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Inleiding en vraagstellingen van het 
onderzoek 
1.1. INLE ID ING 
Het functioneren van het maagdarmkanaal is alti jd een bron van vreugde 
en verdriet geweest. Vaak beseft men met, dat er een vreedzame coëxisten-
tie bestaat tussen de mens en een zeer groot aantal bacteriën. Het maag-
darmkanaal bevat 10 1 3 -10 1 4 bacteriën, waarvan het grootste deel zich m 
het colon bevindt.1 , 2 Lange t i jd was weinig bekend over de flora van de 
dunne darm, mede door de moeili jke toegankeli jkheid. Hoewel m 18973 
al een patiente beschreven werd met een strictuur m de dunne darm en 
megaloblastaire anemie, heeft het tot het begin van het antibiotica t i jdperk 
geduurd, voordat een relatie tussen hoge aantallen bacteriën m de dunne 
darm en verschijnselen van malabsorptie werd gelegd.4 In 19555 werd een 
patient beschreven met diverticulosis je juni , megaloblastaire anemie en 
steatorroe. Sindsdien zijn verschijnselen van malabsorptie door overgroei 
van bacteriën m de dunne darm vooral beschreven bij patiënten met een 
blmdemdigende of kortgesloten dunne-darmlis en bij patiënten met stoor-
nissen m de mot i l i te i t van de dunne darm. Minder goed bekend is, welke 
invloed factoren als leeft i jd, immunoglobulmeprodukt ie en maagzuur heb-
ben op de dunne-darmflora. De laatste jaren is meer bekend geworden 
over de samenstelling en de functie van deze f lora. Het is mogelijk gewor-
den onder strikt anaerobe condities te kweken. A l langer was bekend, dat 
de anaerobe f lora, althans m het colon, zeker 1000-10.000 maal talri jker is 
dan de aerobe f lora.2 Opvallend is dan ook, dat m recente overzichtsarti-
ke len 6 ' 1 1 over de samenstelling van de bactenele f lora m de dunne darm 
bij normale personen steeds verwezen wordt naar enkele publikaties uit 
1970 of eerder.12"15 Het belang van bacteriën voor het ontwikkelen van 
het immuunapparaat,1 6 '2 0 voor het metabolisme van geneesmiddelen,21 ,22 
galzuren23 en geslachtshormonen24 werd duideli jker. Tevens werden met-
mvasieve methoden ontwikkeld om overgroei van bacteriën m de dunne 
darm op te sporen. Een vergelijkend onderzoek naar de waarde van deze 
methoden is zelden gedaan. 
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Doel van het onderzoek was een eenvoudige en betrouwbare methode te 
vinden voor het opsporen van bactenele overgroei m de dunne darm en 
een beter inzicht te krijgen m de wisselwerking tussen enkele gastheerfac-
toren en de bactenele flora m de dunne darm. Met name is onderzoek ver-
richt naar de invloed van Immunoglobulinen op de dunne-darmflora. Lang 
met alle patiënten met een idiopatische verworven hypogammaglobulme-
mie hebben immers verschijnselen van malabsorptie door overgroei van 
bacteriën.25 Er zijn aanwijzingen, dat sommige patiënten wel Immunoglo-
buline producerende cellen m de dunne-darmwand hebben.26'29 BIJ pa-
tienten met een idiopatische verworven hypogammaglobulmemie werd 
getracht om naast bacteriologisch onderzoek van de dunne-darminhoud 
ook inzicht te krijgen m de produktie en functie van Immunoglobulinen m 
de dunne darm. Een deel van deze patiënten heeft tevens een vlokatro-
f ie25, waarvan met goed bekend is, m hoeverre deze toe te schrijven is aan 
bactenele overgroei. Nader onderzoek werd daarom gedaan naar beschadi-
ging van de dunne-darmwand bij deze patiënten en bij patiënten met bac-
tenele overgroei. 
1.2. VRAAGSTELLINGEN 
1. Welke soorten en aantallen bacteriën worden bij normale personen van 
verschillende leeftijd proximaal m de dunne darm gevonden? 
2 Welke soorten en aantallen bacteriën worden proximaal m de dunne 
darm gevonden bij patiënten, die op klinische en röntgenologische 
gronden bactenele overgroei zouden kunnen hebben? 
3 Welke soorten en aantallen bacteriën worden proximaal m de dunne 
darm gevonden bij patiënten met een idiopatische verworven hypogam-
maglobulmemie en bij personen met achloorhydrie? 
4 Welke van de volgende onderzoekmethoden of combinatie van metho-
den is het meest eenvoudige en betrouwbare middel om het syndroom 
van bactenele overgroei in de dunne darm op te sporen? 
a. 14C-glycinecholzuur-ademtest. 
b.galzuurbepalmgen m serum vóór en ná een proefmaaltijd, 
с galzuurbepalmgen m jejunumsap vóór en ná een proefmaaltijd, 
d. bepaling van H2 concentratie m de uitademmgslucht na orale toedie-
ning van glucose. 
e. D-xylose test, 
f. Schillmgtest met toediening van intrinsic factor, 
g mdicanuitscheidmg m de 24-uurs urine, 
h vetexcretie in de faeces. 
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5. Is er bij patiënten met een idiopatische verworven hypogammaglobuli-
nemie nog sprake van produktie van immunoglobulinen in de dunne 
darm en zijn deze immunoglobulinen van belang om een normale flora 
te handhaven? 





2.1 . DE NORMALE BACTERIELE FLORA V A N HET MAAG-
D A R M K A N A A L 
2.1.1 . Het begrip normale flora 
In de tractus digestivus beweegt zich met wisselende snelheid een anaal-
waarts gerichte stroom van voedsel, secreten en micro-organismen. Het lu-
men kan door microben alleen gekoloniseerd worden in gebieden, waar de 
stroom van de inhoud voldoende traag is ten opzichte van de verdubbe-
Imgssnelheid van de microben en/of indien microben de eigenschap heb-
ben zich te kunnen hechten aan de oppervlakte van de epitheelcellen of 
aan de mucuslaag. Slechts een deel van de aangeboden micro-organismen 
zal zich blijvend kunnen vestigen. Sinds 19653 0 wordt er onderscheid ge-
maakt tussen blijvende zogenaamde autochtone bacteriën en doorreizende 
zogenaamde allochtone bacteriën. De autochtone bacteriën kunnen zich m 
bepaalde delen van het maagdarmkanaal nestelen en vermenigvuldigen. 
Om de interacties tussen micro-organismen onderling en met de gastheer 
te bestuderen l i jkt de indeling m autochtone en allochtone flora zinvol. 
Het is echter niet eenvoudig autochtone micro-organismen te identificeren. 
Savage1 stelde aan autochtone bacteriën de volgende eisen-
a. Deze bacteriën kunnen onder strikt anaerobe condities groeien, 
b komen alt i jd bij normale volwassenen voor, 
с koloniseren vroeg m de ontwikkel ing van het individu en bereiken en 
handhaven hoge populatiemveau's zolang de gastheer gezond is, 
d. koloniseren alti jd een bepaald deel van de tractus digestivus, 
e. kunnen een nauwe relatie aangaan met het epitheel m dit gekoloniseer­
de gebied. 
BIJ proefdieren kan eenvoudiger vastgesteld worden, wat de autochtone f lo­
ra is, omdat het voedsel en de omgeving gestandaardiseerd kunnen worden 
en het hele maagdarmkanaal op verschillende t i jdst ippen na de geboorte te 
onderzoeken is. Veel minder is bekend van de autochtone flora van de 
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mens. Onderzoeken, waarbij over een langere periode de bactenele samen-
stelling van de inhoud van het maagdarmkanaal is onderzocht, zijn spaar-
zaam. Wel is dit gebeurd met faeces.31 '32 
De laatste jaren is er meer belangstelling gekomen voor de bactene-
soorten in de mucuslaag en de glycocalyx van de epitheelcellen m het 
darmkanaal van de mens 3 3 " 3 8 Al lochtone micro-organismen kunnen ti jde-
l i jk delen van de tractus koloniseren, wanneer de autochtone flora sterk 
verminderd is door bijvoorbeeld het toedienen van antibiotica. 
2.1.2. Kolonisatie van bacteriën in het maagdarmkanaal 
Hoe het maagdarmkanaal van de mens precies gekoloniseerd wordt , is met 
goed bekend Het maagdarmkanaal van de foetus is steriel.1 Tijdens de ba-
ring zou de baby oraal besmet worden met bacteriën afkomstig uit de vagi-
na, genitalia externa en de huid van de moeder. Vervolgens wordt de baby 
ook blootgesteld aan bacteriën uit de omgeving en m de voeding. Van al 
deze bacteriën zal een deel zich wel nestelen in het maagdarmkanaal en 
een deel met. 
Onderzoek van pasgeboren muizen toonde aan, dat er de eerste we-
ken een strikte opeenvolging is van bacteriën, die een hoog populatiem-
veau bereiken, totdat uiteindeli jk een stabiele samenstelling van de flora 
bereikt is. Binnen 24 uur wordt de darm gekoloniseerd met lactobacillen 
en Streptococcen, welke het hele leven aanwezig bli jven. Na enkele dagen 
verschijnen facultatief anaerobe bacteriën, als E coli en Streptococcus 
faecahs, samen met str ikt anaerobe bacteriën. Wanneer op vast voedsel 
overgegaan wordt , verschijnen veel meer str ikt anaerobe bacteriën, wat ge-
paard gaat met een vermindering van de facultatief anaeroben.1 
BIJ mensen verschijnen de eerste bacteriën m de faeces binnen 10-24 
uur, nog voordat de eerste voeding gegeven is. De bactenele samenstelling 
van de faeces hangt af van de geboorteweg (vaginaal of per sectio caesarea) 
en m de volgende dagen van het type voeding (borst- of f lesvoeding).3 9 , 4 0 
Zuigelingen met een complete dunne-darmobstructie distaal van het liga-
ment van Treitz hebben proximaal van de sténose overgroei van voorname-
li jk anaerobe bacteriën. Distaal van de sténose is de darm steriel.41 BIJ vol-
wassenen is de bactenele flora van de faeces stabiel32 en slechts weinig af-
hankelijk van het dieet 3 : i · 4 2 - 4 5 Alle soorten bacteriën, die m speeksel 
voorkomen, kunnen ook m de faeces gevonden worden. 1 3 De bactenele 
flora van de dunne darm is afhankeli jk van de voedselpassage.13,14 Het 
aantal bacteriën kan na een maalti jd t i jdel i jk met een factor IO2 a IO3 stij-
gen to t maximaal 107 levende bacterien/ml jejunumsap.14 Door de neu-
traliserende en verhullende eigenschappen van voedsel zal een deel van de 
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bacteriën aan de dodende werking van het maagzuur kunnen ontsnappen 
De penstaltiek verplaatst deze bacteriën naar de dunne darm en de dikke 
darm, waar zij soms een geschikte plaats vinden om zich blijvend te neste-
len Mogelijk wordt ook het maagdarmkanaal van de pasgeborene gekolo-
niseerd m een strikte opeenvolging met voor zijn soort specifieke bacteriën 
afkomstig van zi jn ouders en omgeving en blijven de populatiemveau's sta-
biel na deze periode. 
2.1.3. Factoren, die de samenstelling van de bacteriele flora in het maag-
darmkanaal beïnvloeden 
De samenstelling van de flora m de tractus digestivus hangt af van de gast-
heer, de bacteriepopulaties zelf en van omgevingsfactoren. In enkele litera-
tuuroverzichten worden de volgende factoren genoemd 6 " 8 , 4 6 , 4 7 
A Gastheerfactoren· 
— mot i l i te i t van de darm, 
— anatomische afwi jk ingen, 
— maagzuur, 
— gal, pancreassap en darmsecreten, met name de Immunoglobul inen. 
В Bacteriele factoren: 
— competit ie om voedingsstoffen, 
— toxische metabole emdprodukten, 
— vermogen tot hechten aan epitheelcellen, 
— produkt ie van bacteriosmen, 
— redoxpotentiaal. 
С Omgevingsfactoren 
— gebruik van ant ibiot ica, 
— gebruik van immunosuppressiva, 
— bestraling, 
— dieet. 
2 1 3.1. MOTILITEIT 
Allang is bekend, dat de nuchtere darm weinig bacteriën bevat. Sinds het 
begin van deze eeuw wordt al de discussie gevoerd in hoeverre de penstal-
t iek of destructieve factoren m het dunne-darmsap hiervan de oorzaak 
z i jn . 4 8 Al vroeg bleek, dat koolstofdeeltjes bij proefdieren m de maag toe-
gediend, binnen een kwartier halverwege de dunne darm gevorderd waren. 4 9 
Wanneer bepaalde bacteriën tezamen met 5 1 Cr gemerkte erythrocyten 
werden ingebracht m een subcutaan gelegen dunne-darmhs, dan verdwe-
nen deze bacteriën m de dunne darm distaalwaarts met dezelfde snelheid 
als de ery throcyten. 5 0 Wanneer via een fistel watten met E.coli m de dun-
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ne darm gefixeerd werden, bleef er een goede groei van de bacteriën ¡n de-
ze watten bestaan, ondanks het contact met gal, pancreassap en darmse-
creten.5 1 Met medicamenten als mecamylamine kan de peristalt iekvermin-
derd worden. Wanneer deze stof bij ratten intraperitoneaal werd ingespo-
ten, dan trad een aanzienlijke toename van het aantal bacteriën in dedunne 
darm op, die 24 uur na stoppen van het medicament weer verdwenen was.52 
Tussen de maalti jden in komt regelmatig een complex van piekpo-
tentialen voor in de dunne-darmspierlaag, dat gepaard gaat met contracties 
van de dunne darm, welke zich naar distaal verplaatsen. Dit regelmatig op-
tredende f ront wordt het interdigestieve myoelectrische complex of migre-
rend motorisch complex genoemd.5 3"5 7 De golf van contracties veegt een-
maal per anderhalf à twee uur de dunne darm schoon.5 5 Voeding onder-
breekt deze cyclus en verandert het in irregulaire contracties. Bij een aan-
tal patiënten met bacteriële overgroei werd geen of slechts zeer sporadisch 
een migrerend motorisch complex gevonden.57 Deze bevindingen maken 
het waarschijnli jk, dat bacteriële overgroei kan ontstaan door stoornissen 
in het interdigestieve myoelectrische complex. 
Er zijn aandoeningen, die gepaard gaan met een sterk verminderde 
peristaltiek en bekend staan onder de naam intestinale pseudo-obstructie. 
Deze afwijking gaat nogal eens gepaard met verschijnselen van malabsorp-
t ie. Slechts sporadisch is bij deze patiënten het dunne-darmvocht gekweekt. 
De volgende aandoeningen kunnen de oorzaak zijn van intestinale 
pseudo-obstructie. Alleen van de aandoeningen, waarbij bacteriologisch 
onderzoek van het dunne-darmvocht verricht is, worden referenties ver-
meld: 
— Chronische idiopatische intestinale pseudo-obs t ruc t ie 1 4 , 5 8 " 6 3 , 1 8 0 
— Secundaire intestinale pseudo-obstructie 
a. sc lerodermie, 5 7 , 6 1 , 6 4 - 6 9 
b. diabetische neuropathie,70 
с trúncale vago tomie , 1 4 , 6 1 , 7 1 , 7 2 
d.gluten gevoelige spruw, 1 7 , 7 3 " 7 5 , : 1 8 1 
e. syndroom van Ehlers-Danlos.76 
Anatomische afwijkingen met stase van de dunne-darminhoud kunnen ge-
paard gaan met bacteriële overgroei. Dit is beschreven b i j : 
— operatieve ingrepen, zoals maagresect ie6 1 ·7 2 ·7 7 :7 8 en aanleggen van een 
blind eindigende of kortgesloten dunne-darml is . 1 4 , 6 9 , 7 8 " 8 3 , 1 7 7 
— stenosen, die geen gevolg zijn van chirurgisch ingri jpen, zoals bij de 
ziekte van C r o h n , 1 4 , 6 9 , 7 5 , 8 4 , 8 5 , 1 7 9 bestralingsenterit is,61,81 tuberculo-
se86 en congenitale dunne-darmatresie.41 
— dunne-darmdivertikels, zowel solitair87 als m u l t i p e l . 6 1 , 7 2 , 8 1 , 8 8 " 9 2 
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Samenvattend Er zijn dierexperimentele gegevens en klinische gegevens 
bij mensen, die erop wijzen, dat penstaltiek een zeer belangrijke factor is 
bij het handhaven van lage bactene-aantallen m de dunne darm 
2.1.3.2. MAAGZUUR 
In het begin van deze eeuw werd de hémolyse bij permcieuze anemie wel 
toegeschreven aan de toxische effecten van overgroei van bacteriën m het 
maagdarmkanaal. Nadat de intrinsic factor door Castle was beschreven, is 
de ziekte geclassificeerd als een deficientieziekte en is de belangstelling 
voor bacteriën m het maagdarmkanaal bij achloorhydrie lange t i jd verdwe-
nen. Sinds de dunne darm meer toegankelijk werd voor bacteriologisch on-
derzoek, zi jn meer gegevens bekend geworden aangaande de rol van maag-
zuur als barrière tegen bactenele invasie. Hierbij moeten de oudere gege-
vens uit de zestiger jaren met enige reserve bekeken worden, omdat de ge-
bruikte afname- en kweektechmeken met optimaal waren en omdat de on-
derzoekers vooral keken naar faecale flora in de dunne darm (E.coh en 
Streptococcus faecalis).79 
In nuchtere toestand is bij normale personen de pH m de maag ge-
woonl i jk З а 5 1 3 · 8 0 en worden er geen of slechts geringe hoeveelheden 
bacteriën gevonden m het maagsap. Na een maalt i jd stijgt het aantal bac-
teriën evenredig met de pH 3 6 Bij personen met achloorhydrie kunnen 
grote hoeveelheden bacteriën gevonden worden, doch de maaginhoud kan 
ook steriel z i j n . 1 3 , 7 9 , 8 0 , 9 3 In het jejunum worden bij achloorhydrie soms 
grote aantallen levende bacteriën gevonden, variërend van 10 6 -10 7 , 9 3 9 5 
doch anderen vinden steriel jejunumsap bij eenderde to t tweederde van de-
ze pat iënten. 1 3 , 8 0 Wanneer de pH van de maaginhoud kunstmatig hoog ge-
houden wordt , zi jn aanzienlijk minder cholerabacillen nodig om ziektever-
schijnselen te geven.9 6 ·9 7 
Na een maagoperatie is overgroei van bacteriën in de dunne darm 
beschreven (zie § 2.1.3.1 ) Dit zou frequenter na een B i l resectie dan na 
een vagotomie voorkomen. 7 1 Er werd geen goede relatie gevonden tussen 
overgroei van bacteriën en vermindering van de zuurprodukt ie. BIJ honden 
werd na een highly selective vagotomy geen verhoogd aantal bacteriën m 
de dunne darm gevonden.98 Aangezien na een maagoperatie, met name na 
een trúncale vagotomie, ook stoornissen m de mot i l i te i t van het maagdarm-
kanaal kunnen optreden, is deze groep patiënten minder geschikt om het 
effect van maagzuur op bacteriegroei te beoordelen. 
Samenvattend. Er zi jn aanwijzingen, dat maagzuur een belangrijke 
factor tegen bacteriegroei in de dunne darm kan zi jn, doch de gegevens 
zijn met name bij personen met achloorhydrie met eensluidend. 
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2.1.3.3. GALZUREN, PANCREASSAP EN DARMSECRETEN 
Al langer worden galzuren gebruikt om selectieve voedingsbodems te ma-
ken voor het kweken van darmbac tenen . " Geconjugeerde galzuren heb-
ben nauwelijks invloed op de groei van bacteriën.1 0 0 In vi tro studies toon-
den aan, dat ongeconjugeerde galzuren een remmend effect hebben op 
sommige bacter iën. 1 0 1 , 1 0 2 Chenodeoxycholzuur en deoxycholzuur zou-
den sterker remmend werken dan cholzuur.1 0 2 Van de aerobe bacteriën 
kunnen sommige Streptococcen- en Lactobacillussoorten geremd worden. 
Enterobactenaceae worden met geremd.1 0 3 Van de anaerobe bacteriën 
zouden de m de mond voorkomende Bacteroides- en Lactobacillussoorten 
gemakkelijk geremd worden en de faecale soorten n i e t . 1 0 3 · 1 0 4 Het rem-
mend effect is afhankeli jk van de pH en zou optimaal zijn bij een pH van 
5.8.1 0 5 Sommige facultatief anaerobe enterococcen, staphylococcen en 
strikt anaerobe bacteriën hebben het vermogen to t deconjugeren, waarna 
hun groei door de ongeconjugeerde galzuren geremd zou kunnen wor-
den . 1 0 6 Enterobactenaceae hebben di t vermogen to t deconjugatie met. 
Dat de bacteriën het vermogen tot deconjugatie ook m vivo hebben, bl i jk t 
uit proeven met kiemvrije en conventionele d ieren 1 0 6 en uit het onder-
zoek bij patiënten met bacteriele overgroei (§ 2.7.2.). Oraal toegediende 
geconjugeerde galzuren kunnen de anaerobe flora m de laatste ileumlis 
sterk verminderen.1 0 7 Of een tekort aan galzuren ook to t bacteriele over-
groei leidt, is niet goed bekend. Patienten met een complete obstructie-
icterus hebben klinisch geen duideli jke verschijnselen van bacteriele over-
groei. 
Het is minder waarschijnli jk, dat bij normale personen gal een be-
langrijke bactenostatische functie heeft. In degalwegen en m de proxima-
le dunne darm komen immers vrijwel alleen geconjugeerde galzuren voor. 
In de galwegen bij patiënten met choledocholithiasis konden zowel str ikt 
anaerobe bacteriën (Bacteroides en Clostridia) als aerobe Gram-positieve 
coceen en Enterobactenaceae aangetroffen worden m hoge concentra-
t ies.1 0 8 Het optimale bactenostatische effect van ongeconjugeerde galzu-
ren treedt op bij een lagere pH dan m de dunne darm aanwezig is. Het is 
met uitgesloten, dat galzuren een rol spelen als een zelf regulerend systeem 
bij patiënten met bacteriele overgroei na deconjugatie van galzuren en bij 
normale personen m de laatste ileumhs en m het colon. 
Over het effect van pancreassap op de groei van bacteriën is weinig 
bekend. BIJ proefdieren kon van pancreassap geen bactenostatisch effect 
gevonden worden. 5 1 Sporadisch is bij patiënten met een chronische of 
acute pancreatitis jejunumvocht gekweekt 6 1 Niet alt i jd werd hierbij een 
verhoogd aantal bacteriën gevonden.7 •1 Э Bij deze aandoeningen kunnen 
echter ook motil iteitstoormssen van de darm voorkomen. 
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Al m het begin van deze eeuw werden bacteriostatische eigenschap-
pen aan het darmsecreet toegeschreven 4 9 Het slijmvlies van het maagdarm-
kanaal is m staat to t produkt ie van lysozym en complementfactoren.1 0 9 
Of deze factoren inderdaad invloed hebben op bactenegroei m het maag-
darmkanaal, is niet bekend. De mucuslaag l i jkt een geschikte plaats te zijn 
om te overleven voor de autochtone bacter iën. 3 3 · 3 4 · 3 6 · 3 8 Mogelijk gebrui-
ken zij de mucuslaag als voedselbron.1 ·1 9 , 1 1 0 De rol van Immunoglobu-
linen zal verder besproken worden m § 2.6.4. 
2 1.3.4. BACTERIELE FACTOREN 
E.coli, Streptococcus faecalis, Lactobacillus acidophilus en Clostridium 
perfrmgens werden beschouwd als de voornaamste bactérien m het maag-
darmkanaal. De laatste 20 jaar is duideli jk geworden, dat numeriek de be-
langrijkste bacteriën m het maagdarmkanaal de strikt anaerobe bacteriën 
zijn en dat er wel 400 bactenesoorten m de menselijke faeces kunnen voor-
komen. 1 1 1 Onderzoek naar de interacties van deze bacteriën m vitro leve-
ren tegenstrijdige resultaten op . 1 1 2 Kweektechmeken, waarbij continu 
een deel van de voedingsvloeistof ververst wordt , zullen mogelijk meer be-
trouwbare resultaten opleveren.113 Belangrijke informatie kan onderzoek 
opleveren bij proefdieren met een bekende beperkte bactenele f lora, bij 
wie één of meer stammen geïntroduceerd worden. Mechanismen, waarmee 
bacteriën eikaars groei kunnen beïnvloeden z i jn. 
— competit ie om voedingsstoffen, 
— produkt ie van toxische metabole emdprodukten zoals H2S, vluchtige 
vetzuren en melkzuur, welke op hun beurt weer de redoxpotentiaal zul-
len beïnvloeden, 
— competit ie om ruimte door het vermogen van adherentie bij sommige 
bacteriën, 
— produkt ie van antibiotica-achtige stoffen, de zogenaamde bacteriosmen. 
Wanneer gesproken wordt over competit ie om voedingsstoffen, dan is er 
sprake van competit ie om het voedsel van de gastheer, om celdetntus m 
het maagdarmkanaal en om secreten van de gastheer zoals mucus en gal-
zuren. Competit ie om voedingsstoffen is waarschijnli jk het belangrijkste 
mechanisme, waarmee bacteriën elkaar kunnen beïnvloeden.113 Voedsel 
van de gastheer wordt vooral proximaal geabsorbeerd en zou voornameli jk 
daar ter beschikking staan van bacteriën. Bacteriën distaal m het darmka-
naal zullen m hoofdzaak gebruik kunnen maken van secreten, celdetntus en 
van minder verteerbare voedsel resten als cellulose. Bacteroidessoorten zijn 
hiertoe m staat.19 Mucus kan ook afgebroken worden door de colonflo-
ra . 1 , 1 1 0 Afbraakprodukten van deze mucus kunnen weer groei van an-
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dere anaërobe bacteriën mogelijk maken. 1 1 4 Patiënten met parenterale 
voeding produceren aanzienlijk minder ontlasting. Niettemin kunnen pa-
tiënten met bacteriële overgroei in de dunne darm tijdens parenterale voe-
ding hoge aantallen bacteriën handhaven (eigen waarneming). 
Vluchtige en niet-vluchtige korte-keten-vetzuren zijn metaboleeindproduk-
ten van met name anaërobe bacteriën. Voor sommige diersoorten zijn ze 
een belangrijke energiebron.115 Mogelijk zijn ze toxisch voor andere bac-
teriën met name voor aërobe als Enterobacteriaceae en sommige entero-
coccen. 1 9 , 1 1 6 Bij het verschijnen van anaëroben in het coecum van de ba-
bymuis verminderen de aantallen col i forme bacteriën.117 Deze remming is 
afhankelijk van de pH en de redoxpotentiaal, zoals die in het coecum bij 
muizen worden aangetroffen.1 Bij normale personen worden hoge concen-
traties korte-keten-vetzuren alleen in het faecesdialysaat aangetroffen en 
slechts minimale hoeveelheden in de proximale dunne d a r m . 1 1 5 , 1 1 8 Als 
korte-keten-vetzuren een belangrijke rol spelen bij het handhaven van een 
normale f lora, is dit waarschijnli jk alleen van belang in de laatste ileumlis 
en het colon. In hoeverre melkzuur toxisch is voor bacteriën, is minder 
duideli jk. 
Bij afbraak van eiwit ten door bacteriën kan H2S vr i jkomen. Moge-
li jk remt H2S de opname van voedingsstoffen bij sommige bacteriën.1 1 3 
Als bacteriën een nauwe relatie met het slijmvlies kunnen aangaan, zullen 
zij ook in gebieden met krachtige peristaltiek kunnen overleven. Bij proef-
dieren zijn drie verschillende relaties beschreven:6 , 1 9 , 1 1 7 
— hechting aan de slijmlaag, 
— hechting via draadvormige uitgroeisels, zogenaamde pi l i , zonder dat epi-
theelbeschadiging optreedt, 
— hechting aan het oppervlak van de epitheelcel, doordat de bacterie zich 
tussen de microvi l l i dr ingt. 
Elk gebied in het maagdarmkanaal (van de muis) heeft een specifieke f lo-
ra, die zich hecht aan receptoren op het epitheeloppervlak. Bij de mens 
zijn slechts enkele gegevens bekend, waaruit een nauwe relatie bl i jkt tus-
sen bacteriën en het slijm cq. het ep i thee l . 3 3 , 3 4 , 3 6 , 3 7 Onderzoek in deze 
richting zou mogelijk ook iets kunnen ophelderen van de verschijnselen 
van malabsorptie bij patiënten met bacteriële overgroei. 
Van E.coli, Streptococcus mutans en bepaalde Bacteroïdesstamemen is de 
vorming van antibiotica-achtige stoffen, zogenaamde bacteriosinen be-
kend. In vivo en in vi tro proeven leveren echter tegenstrijdige gegevens op 
over de effecten h iervan. 1 , 1 1 9 In de faeces kunnen bacteriosine-produce-
rende en bacteriosine-gevoelige stammen geli jkt i jdig voorkomen. 9 
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Hechting van bacteriën aan het epitheel met draadvormige uitgroeisels. 
vergroting 2500 χ 
Hechting aan het epitheel, doordat de bacterie zich tussen de microvill i dringt. 
vergroting 2500 χ 
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2 1 3 5 OMGEVINGSFACTOREN 
Gebruik van antibiot ica kan de darmflora drastisch veranderen. Verschil-
len m de soort van het toegediende ant ib iot icum, de dosis, de toedienings-
weg, m de faecesbehandeling en de sterk mtermdividuele verschillen m de 
samenstelling van de faecesflora maken een beoordeling van het effect van 
antibiotica op de darmflora echter moeil i jk Preoperatieve darmsterilisatie 
met medicamenten als neomycme en erythromycme verminderen het aan-
tal anaerobe bacteriën sterk.6 Vri jwel alle antibiotica behalve vancomyci-
ne kunnen aanleiding geven to t het soms ernstige beeld van pseudo-mem-
braneuze coli t is, waarbij Clostridium dif f ic i le de kans kri jgt zich sterk te 
vermenigvuldigen. Bepaalde cohforme bacteriën en lactobacillen werken 
remmend op de groei van schimmels Mogelijk is di t de reden, dat breed-
spectrum antibiotica een candida enteritis kunnen geven 1 2 0 Overigens 
hoeft verandering van de flora door antibiotica lang met alt i jd met symp-
tomen gepaard te gaan.1 2 1 
Ongeveer de helft van de infecties bij patiënten met een carcmoom, die 
worden behandeld met cytostatica en bij wie als gevolg daarvan vaak spra-
ke is van een granulocytopeme, wordt veroorzaakt door bacteriën uit het 
maagdarmkanaal, bijvoorbeeld door Pseudomonas. Veel van deze patiën-
ten hebben antibiot ica gehad, die de resistentie van de darmflora tegen 
pathogène indringers verminderen 1 2 2 
Wanneer antibiotica gebruikt worden, is een geringer aantal patho-
gène micro-organismen nodig om toch de darmen te koloniseren (ongeveer 
een factor 1000) 1 2 3 
Immunosuppressiva kunnen zowel de T- als de B-celfuncties beïn-
vloeden Soms zullen patiënten, die behandeld worden met immunosup-
pressiva, al een secundaire immunodeficientie hebben door het onderlig-
gend l i jden. Toch is bactenele overgroei van de dunne darm zelden een 
probleem bij deze patiënten. Wel geven virale en schimmelmfecties pro-
blemen.1 2 0 
Bestraling kan behalve door immunosuppressie ook door epitheelbescha-
diging en stenosering van de darm aanleiding geven to t bactenele over-
groei. 
De invloed van het dieet op de flora van het maagdarmkanaal is bij men-
sen eigenlijk alleen nagegaan door onderzoek van faeces en de mondf lora. 
De samenstelling van de faecesflora is bij volwassenen stabiel Er is bijvoor-
beeld geen duideli jke invloed van een vleesri jkof een vleesloos dieet gevon-
den 4 2 Er is ook geen duideli jke invloed van een elementair dieet op de 
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faecesflora, doch wel op de hoeveelheid ont last ing.4 3"4 5 Het dieet l i jkt dus 
geen duidel i jke invloed te hebben op de samenstelling van de faecale f lora. 
2 1 3 6 SAMENVATTING 
De flora van het maagdarmkanaal wordt gekenmerkt door bacteriën, die 
zich blijvend kunnen nestelen m bepaalde delen van het maagdarmkanaal 
zogenaamde autochtone bacteriën, en bacteriën, die slechts t i jdel i jk aan-
wezig zi jn m het maagdarmkanaal zogenaamde allochtone bacteriën. Het 
maagdarmkanaal van de pasgeborene wordt mogeli jk ook bij de mens m 
een specifieke volgorde gekoloniseerd door bacteriën afkomstig van de 
ouders en omgeving. BIJ volwassenen l i jkt de samenstelling van de flora 
stabiel te zi jn 
De aantallen en soorten bacteriën m de dunne darm worden m be-
langrijke mate bepaald door de mot i l i te i t , anatomische afwijkingen en de 
maagzuurproduktie van de gastheer De rol van Immunoglobulinen wordt 
besproken m § 2 6 4 
Bacteriën beïnvloeden eikaars groei m belangrijke mate door com-
petit ie om voedingsstoffen. De vorming van toxische metabole emdpro-
dukten als korte-ketenvetzuren en H 2S, en het vermogen van adherentie 
aan het epitheel zi jn ook van belang 
Ant ib iot ica kunnen de flora van het maagdarmkanaal drastisch wi j -
zigen Van immunosuppressiva en dieet l i jkt het effect minder duideli jk. 
2.2. A A N T A L L E N EN SOORTEN BACTERIËN IN HET MAAG-
D A R M K A N A A L BIJ NORMALE PERSONEN 
De gemeten aantallen en soorten bacteriën m de dunne darm zijn mede af-
hankelijk van 
— het t i jdst ip na de maalt i jd, 
— de plaats van afname uit de darm, 
— de methode van afnemen en vervoer, 
— de methode van kweken. 
In § 2.7. zal verder op deze factoren worden ingegaan. Door verschillen in 
methoden en door verschillen m definit ie en leeftijden van normale perso-
nen zijn de literatuurgegevens met alti jd goed vergelijkbaar. In recente 
overzichtsartikelen6 1 2 ' 2 4 worden de m tabel 2 1. beschreven aantallen 
bacteriën genoemd, die op een bepaalde plaats m het maagdarmkanaal bij 
normalen werden gevonden. Deze overzichtsartikelen verwijzen alle naar 4 
(of minder) auteurs.1 2 '1 5 Sindsdien zijn slechts enkele publikaties versche-
n e n , 8 0 · 1 2 4 , 1 2 5 waarin methoden en resultaten redelijk te beoordelen z i jn. 
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1967 1 2 
1981 6 





Drude e.a.1 0 
1980 




< 1 0 3 
0-103 






< 1 0 4 
< 1 0 5 
10 3 -10 4 
10 3 -10 4 
ileum 
10 5-10 8 
10 3-10 7 
10 7-10 8 
10 3-10 8 
10 5-10 8 
colon 
10 9 -10 1 2 
10 1 1 -10 1 2 
10 1 0 -10 1 2 
l O ^ - l O 1 1 
10 8 -10 1 2 
10 9 -10 1 1 
2.2.1. De bacteriële flora van de maag bij normale personen 
Van bovengenoemde auteurs onderzochten slechts enke len 1 2 , 1 3 het maag-
sap. Als er bacteriën gekweekt werden, betrof het Streptococcen,12 lacto-
bacil len,12 staphylococcen12 en schimmels1 2 , 1 3 in aantallen < 2.5 χ I O 2 / 
ml maagsap. Er werden geen Enterobacteriaceae of str ikt anaërobe bacte-
riën gevonden. Deze gegevens werden onlangs bevestigd.126 1 2 8 Bij deze 
laatste auteurs werd meestal steriel maagsap gevonden, als de pH kleiner 
was dan 4. Als er bacteriën waren, behoorden deze to t de groep van Strep-
tococcen, lactobacil len, staphylococcen en Neisseriae, waarbij gewoonli jk 
< 1 0 3 bacteriën/ml werden gevonden. 
2.2.2. De bacteriële flora van het jejunum bij normale personen 
Tabel 2.2. toont aan, dat in het jejunum bij 15-68% van de normale personen 
geen bacteriën werden aangetroffen. Door de gebruikte verdunningstech-
niek kunnen soms geen aantallen minder van 100 of 10 bacteriën geteld 
worden , 1 2 , 1 4 zodat het begrip steriel niet geheel juist hoeft te z i jn. Als 
bacteriën gekweekt werden uit het je junumvocht, werden gewoonli jk min-
der dan 106 bacteriën/ml gevonden (fig. 2.1.). De hoogste aantallen, welke 
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Tabel 2.2. Kweekresultaten van jejunumvocht bij normale personen. 
Auteur aantal leeftijd 
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jejunumvocht afname 




75 cm voorbij 
hg. van Treitz 
0-100 cm voorbij 
lig. van Treitz 
duodenum en 
proximale jejunum 
'minderheid' 0-100 cm voorbij 





bij lig. van Treitz 
proximale jejunum 
n.v. = met vermeld. 
Tabel 2.3. Hoogste aantallen micro-organismen per ml jejunumvocht gekweekt bij 
normale personen. 
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Fig. 2.1. Micro-organismen gekweekt uit het jejunumvocht bij normale personen. 
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• Dellipiani e.a.79 (4)* 
* aantal onderzochte personen met groei van micro-organismen in jejunumvocht 
** met goed werd aangegeven hoeveel van de 12 onderzochte personen groei van micro­
organismen hadden 
bij normale personen gevonden werden, staan vermeld in tabel 2.3. Uit de 
gegevens van Kaiser e.a.1 5 en Gorbach e.a.1 2 kan niet goed opgemaakt 
worden, welke bacterie-aantallen en soorten bij de proefpersonen afzon­
derli jk gevonden werden. Gewoonli jk werd bij meer dan een kwart van de 
normale proefpersonen 10 4 of meer bacteriën/ml jejunumvocht gevon-
c | e n 12,14.15.79,81.125 H e t a a n t a | bacteriën, dat normaal genoemd mag 
worden bij proefpersonen, kan op grond van de literatuurgegevens ook ze-
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ker met op minder dan IO4 gesteld worden. Wel geldt dit misschien voor 
de zogenaamde faecale f l o ra . 7 9 Enterobacteriaceae, Streptococcus faecalis 
en str ikt anaerobe bactérien. De bacteriele flora m het jejunumvocht bij 
normale personen bestaat voornamelijk uit Streptococcen, staphylococcen, 
lactobacillen en schimmels. 
2.2.3. De bacteriele flora van het ileum bij normale personen 
Het i leumvocht bij normale personen is zelden steriel.12 · 1 3 · 1 5 · 8 β Figuur 2.2. 
geeft aan, dat de bacterietellmgen m het ileum hoger zijn met waarden tot 
1 0 9 / m l . Er worden meer str ikt anaerobe bacteriën en Enterobacteriaceae 
aangetroffen. 
2.2.4. De bacteriele flora van het colon bij normale personen 
De inhoud van het colon is weinig onderzocht. In het coecum worden ho-
ge aantallen strikt anaerobe bacteriën gevonden van 10 6 -10 9 /m l 1 2 Het 
aantal aerobe bacteriën bedroeg daar IO6 à 1 0 7 / m l . 1 2 Door middel van 
een direkte punct ietechniek1 3 0 werd bij een tiental patiënten, die een ope-
ratie m de bovenbuik moesten ondergaan de flora van de laatste ileumlis, 
het coecum en colon transversum vergeleken met de faecesflora. In het 
ileum werden ongeveer evenveel strikt anaerobe bacteriën als aerobe ge-
vonden, respectievelijk 103 en 104 ,4 gemiddeld. In het coecum nam het 
aantal anaerobe bacteriën met gemiddeld een factor 104 toe en de aerobe 
met een factor 10 3 . 
De faeces bevatte de hoogste concentraties (gemiddeld 10 8 ' 9 -10 1 1 · 3 ) 
bacterien/g nat gewicht, vri jwel alleen anaerobe bacteriën. Aerobe bacte-
riën worden veel minder (factor 103) aangetroffen. Deze kweekresultaten 
van de faeces komen overeen met die van ande ren . 1 3 ' 3 1 ' 4 3 ' 4 5 ' 1 3 2 In de 
faeces kunnen meer dan 400 soorten bacteriën aangetroffen worden. 1 3 2 
Van de aerobe of facultatief anaerobe bacteriën worden voornameli jk aan-
getroffen: Enterobacteriaceae, Streptococcen, staphylococcen, lactobacil-
len en schimmels. De str ikt anaerobe bacteriën behoren voornamelijk to t 
de volgende groepen: Bac tero ides , 3 1 · 4 3 , 4 5 , 1 3 4 B i f idobacter ia , 4 3 , 1 3 4 Strep-
tococcen, 3 1 · 4 3 · 1 3 4 en Eubacter ia . 2 3 ' 3 1 · 4 3 · 1 3 4 
2.2.5. Samenvatting 
De inhoud van de maag is gewoonli jk steriel, indien de pH minder dan 4 is. 
Als er bacteriën worden aangetroffen, zijn di t grampositieve aerobe micro-
orgamsmen. De inhoud van het jejunum zou steriel zijn bij 15-68% van de 
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normale personen. Over het aantal bacteriën, dat aangetroffen kan worden 
bij nuchtere gezonde personen, bestaat geen eensluidendheid. Vr i jwel al-
t i jd bedraagt het aantal bacteriën echter minder dan 10 6 /m l jejunumsap. 
Van zogenaamde faecale micro-organismen als Enterobactenaceae, Strep-
tococcus faecalis en str ikt anaërobe bacteriën worden gewoonli jk minder 
dan 10 4 /ml jejunumvocht aangetroffen. De flora van de dunne darm is bij 
normale personen vri jwel alleen onderzocht onder de leefti jd van 45 jaar. 
Of bovengenoemde getallen ook gelden voor ouderen is niet bekend. In 
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het ileum neemt het aantal bacteriën distaalwaarts toe tot IO6 à IO9 Het 
passeren van de ileocoecaalklep zou gepaard gaan met een stijging van het 
aantal bacteriën met een factor 10 4 . De faeces bevat de hoogste aantallen 
bacteriën (10 1 1 -10 1 2 per gram nat gewicht), vri jwel alle strikt anaëroob. 
Aerobe bacteriën komen met een factor 103 minder voor m de faeces. 
2.3. DE FUNCTIES V A N DE BACTERIELE FLORA IN HET MAAG-
D A R M K A N A A L BIJ NORMALE PERSONEN 
2.3 .1 . Kolonisatie-resistentie 
Het vermogen van de flora van het maagdarmkanaal om zich teweer te stel-
len tegen indringers is reeds geruime t i jd bekend.1 9 Nadat Pasteur m de 
tweede helft van de 19e eeuw het bacteriologisch t i jdperk had ingeluid 
met zi jn ontdekking van ziekteverwekkende kiemen, ontstond het concept 
van 'auto-mtoxicat ie' . Metchmkoff zei m 1908: 'The large intestine acting 
as an asylum of harmful microbes is a source of intoxicat ion from wi th in ' . 
De mtoxicatieverschijnselen zouden vooral veroorzaakt worden door rot-
tingsbacteriën. In de hoop de rottingsbacteriën te doen verdwijnen is ja-
renlang orale therapie met lactobacillen m de mode geweest tegen aandoe-
ningen als obstipatie, chronische diarree, spruw en eczeem. Rettger19 toon-
de m 1938 aan, dat alleen grote hoeveelheden bacillen tezamen met grote 
hoeveelheden lactose to t 90 g per dag, m staat waren de lactobacillen m de 
faeces te doen verschijnen. Al eerder m § 2.1.3.5. werd ingegaan op de 
stabil iteit van de faecale f lora. In 1916 toonde Nissle19 met m vitro proe-
ven aan, dat bepaalde cohstammen een remmende invloed hadden op de 
groei van Salmonella t yph i . F lorey1 9 liet m 1946 zien, dat staphylococcen 
m vivo de groei van difteriebacil len onderdrukten. Met het t i jdperk van de 
antibiotica verdween de aandacht voor dit antagonisme. Het maagdarmka-
naal werd lange t i jd beschouwd als een goede voedingsbodem voor bacte-
r iën, waar de gastheer geen last, doch ook geen voordeel van had. Het ge-
bruik van antibiotica maakte echter ook ongewenste effecten van de flora 
duidel i jk. Sommige patiënten kregen ernstige diarree, waarbij grote aantal-
len Staphylococcus aureus uit de faeces werden gekweekt. Dit stond be-
kend onder de naam staphylococcen enterit is. De laatste jaren is duidel i jk 
geworden, dat vri jwel alle antibiotica aanleiding kunnen geven tot het ont-
staan van de pseudomembraneuze colit is, veroorzaakt door overgroei van 
Clostr idium di f f ic i le. Mogelijk werd de zogenaamde staphylococcen ente-
ritis ook door dit micro-organisme verwekt . 1 3 5 Gebruik van breedspec-
t rum antibiotica kan leiden tot overgroei met Candida albicans m het 
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maagdarmkanaal. Sinds antibiotica en voor antibiotica resistente bacterie-
stammen van E.coli, Shigella f lexnem en Vibr io cholerae beschikbaar 
kwamen, 1 4 4 werd het mogelijk om de weerstand in de darm tegen patho-
gène micro-organismen bij proefdieren beter te bestuderen. Later werd d i t 
nog aangevuld met onderzoek naar de weerstand van de normale flora ten 
opzichte van potentieel pathogène micro-orgamsmen als Pseudomonas, 
Candida en sommige E.colistammen.136 De strikt anaerobe f lora, die m 
het colon aantallen van 10 1 0 à l O ^ / g faeces bereikt, is m staat potentieel 
pathogène (aerobe) micro-organismen als E coli to t een met schadelijk ni-
veau te onderdrukken. 1 3 6 ' 1 3 8 Van der Waaij e a 1 2 3 voerden hiervoor het 
begrip kolonisatie-resistentie m. Ant ib iot ica beïnvloeden deze kolonisatie-
resistentie sterk 1 2 3 · 1 3 9 Door effecten op de penstaltiek, de mucus secre-
tie en de afstoting van de epitheellaag wordt de invloed van de flora op de 
kolonisatie-resistentie nog versterkt.1 4 0 Proeven met bestraalde en thymus-
loze muizen toonden aan, dat naast de strikt anaerobe f lora het immuun-
systeem van belang is voor de resistentie tegen potentieel pathogène (aero-
be) micro-organismen.137 Deze gegevens en de bijwerkingen van ant ib iot i -
ca bij mensen wijzen erop, dat kolonisatie-resistentie ten aanzien van po-
tentieel pathogène micro-orgamsmen een belangrijke funct ie van de flora 
in het maagdarmkanaal is. Het hoge percentage letale infecties, veroor-
zaakt door potentieel pathogène micro-orgamsmen uit het maagdarmka-
naal, bij patiënten met een sterk verminderde afweer, bevestigt dit nog 
eens 1 4 1 Door deze patiënten antibiotica te geven, die selectief de poten-
tieel pathogène micro-orgamsmen doden, en de kolonisatie-resistentie te-
gen de aerobe flora handhaven, kan het aantal letale infecties aanzienlijk 
verminderd worden. 1 4 2 
2.3.2. Effecten van de darmflora op het lymfatisch weefsel in de darm-
mucosa 
Vergelijking van kiemvrije met conventionele dieren laat zien, dat de flora 
van het maagdarmkanaal een grote invloed heeft op het maagdarmslijm-
vlies 1 4 3 , 1 4 5 , 1 4 6 BIJ kiemvrije dieren is de darmwand dunner en minder 
celrijk De lamina propria bevat slechts weinig lymfocyten en mononu-
cléaire cellen 1 6 Plasmacellen worden bijna met aangetroffen 1 7 Het aantal 
intra-epitheliale lymfocyten is eveneens verminderd.1 6 De Peyer'se pla-
ques zijn kleiner en bevatten minder k iemcentra 1 7 , 1 8 en het darmsecreet 
bevat minder Immunoglobulinen 1 6 Na het toedienen van de flora van 
conventionele muizen aan kiemvrije dieren herstelt het aantal IgA pro-
ducerende cellen z ich , 1 1 7 evenals de morfologische afwijkingen (zie § 
2.5.1 ) Niet goed bekend is, of de strikt anaerobe bacteriën alléén m staat 
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zijn de vorm en functie van de darmwand te normaliseren. Wel zi jn er aan-
wijzingen, dat potentieel pathogène micro-organismen, zoals Enterobac-
tenaceae, Streptococcen, staphylococcen en schimmels, IgA produkt ie in-
duceren. 1 3 7 · 1 4 7 
BIJ kinderen met een dubbelloops anus praeter-naturahs bleek m het 
slijmvlies van het distale deel van het colon, waar geen faeces doorheen 
ging, het aantal IgA en IgM producerende cellen aanzienlijk afgenomen te 
zijn Het veel lagere aanbod van bactenele antigenen speelt hierbij waar-
schijnli jk een grote r o l . 1 4 8 
De laatste jaren is duideli jk geworden, dat na contact met (bactene-
le) antigenen kleine lymfocyten van de Peyer'se plaques verhuizen naar de 
mesenteriale lymfekl ieren, waar ze een differentiatieproces tot immuno-
blasten ondergaan. Afgevoerd via de ductus thoracicus, waar ongeveer 75% 
van de lymfo ide cellen IgA produderende immunoblasten zi jn, komen ZIJ 
m de grote circulatie en verschijnen daarna weer m de lamina propria van 
de darm, waar ze gerijpt tot plasmacellen, IgA produceren 2 0 · 1 4 9 1 5 1 Het 
aantal IgA producerende cellen hangt samen met de concentratie van het 
antigeen ter p laa tse . 1 4 e · 1 5 0 · 1 5 2 Het is ook duidel i jk geworden, dat boven-
genoemde lymfocyten met alleen als plasmacellen m de lamina propria van 
de darm gaan funct ioneren, maar ook m de mammae, traanwegen, lucht-
wegen en mogelijk m de tractus urogemtalis De lamina propria van bron-
chi van bestraalde konijnen kan opnieuw bevolkt worden met lymfocyten 
afkomstig uit de Pleyer'se plaques. Lymfatisch weefsel uit de bronchi kan 
de lamina propria van de dunne darm weer bevolken met IgA bevattende 
cellen 1 5 3 Zwangere koni jnen, die per os besmet worden met dimtrophe-
nyl (DNP) gehecht aan pneumococcen, maken Immunoglobulinen gericht 
tegen DNP, die uitgescheiden worden m het co lost rum.2 0 Vri jwil l igers, die 
oraal besmet worden met Streptococcus mutans, ontwikkelen antilicha-
men tegen deze stam m traan- en speekselvocht, terwij l m het bloed geen 
aantoonbare antil ichamen zijn 1 5 4 Een tweede orale toediening van Strep-
tococcus mutans deed een snelle en sterke stijging van antilichamen in se-
creten tegen deze stam ontstaan. Nog met geheel duidel i jk is, of er sprake 
is van transport van IgA van de darmmucosa via de bloedbaan naar andere 
sl i jmvliezen,155 of alleen van een verhuizing van IgA producerende cellen. 
De uitscheidmg van antistoffen m het zog tegen potentieel pathogè-
ne micro-organismen m het maagdarmkanaal van de moeder beschermt de 
baby.1 5 6 
2.3.3. Metabole functies van de darmflora bij normale personen 
De flora heeft met alleen invloed op het afweerapparaat van het maagdarm-
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kanaal. BIJ kiemvrije dieren is het totale oppervlak van de dunne darm 
kleiner,157 het aantal mitosen lager en duurt de verschuiving van de cellen 
uit de cryptebodem naar de top van de vi l l i langer.1 6 ·1 5 8 De hoogte van 
de microvi l l i is ook groter.16 Het coecum van kiemvrije knaagdieren is re-
latief g root . 1 5 9 Wanneer kiemvrije proefdieren besmet worden met str ikt 
anaerobe en aerobe bacteriën,147 ontstaat het beeld van een chronisch 
ontstekmgsmfiltraat met lymfocyten, plasmacellen, monocyten, macro-
fagen en polynucléaire cellen. Het is met duidel i jk, m hoeverre absorptie-
processen door de flora in de dunne darm beïnvloed worden. Er zijn aan-
wijzingen, dat kiemvrije dieren glucose, xylose en thiamine efficiënter 
resorberen.160 
Sommige bacteriën zijn m staat vitaminen te synthetiseren zoals vi-
tamine K, vitamine B 1 2 , fol iumzuur, pyr idoxme, nicotmezuur, pantho-
teenzuur en r ibof lavine.4 7 Een deel van deze vitaminen wordt ook door 
de bacteriën zelf weer gebruikt. In hoeverre deze vitaminen de gastheer 
ten goede komen, is niet goed bekend. Antibiot icagebruik zou bij onder-
voede mensen aanleiding kunnen geven to t bloedingen door onvoldoende 
vitamine К p r o d u k t i e . 1 6 1 ' 1 6 2 
Suikers zoals saccharose en lactose zullen bij normale personen m 
de proximale dunne darm geabsorbeerd worden en nauwelijks m aanraking 
komen met bacteriën. Meer samengestelde koolhydraten zoals zetmeel 
worden met alt i jd geheel geresorbeerd m de dunne darm. 1 6 3 In het colon 
afgebroken door bacteriën kunnen korte-keten-vetzuren en gassen als 
H 2 , CH4 en CO2 ontstaan, die de oorzaak kunnen zijn van buikpi jnklach-
ten en diarree, wanneer de produktie van deze stoffen excessief is. 
BIJ normale personen worden enkele grammen vet en vetzuren per 
dag met de faeces uitgescheiden. Deze kunnen onder andere afkomstig zijn 
van bacteriën. Mogelijk spelen korte-keten-vetzuren een rol als voedings-
bron voor de colonmucosa,1 6 4 naar analogie van zulke processen m het 
rumen van het rund. 
Bactenele omzett ing van eiwit kan leiden to t de vorming van ammo-
niak en aromatische verbindingen zoals mdol . Het gunstige effect van anti-
biotica bij chronisch leverlijden wijst erop, dat bacteriën een rol spelen bij 
de vorming van toxische produkten m het maagdarmkanaal. 
Bacteriën hebben ook een duideli jk effect op het galzuurmetabohs-
me door deconjugatie van de galzuren en omzetting van primaire in secun-
daire galzuren.23 
Niet alleen galzuren, maar ook sommige geslachtshormonen onder-
gaan een enterohepatische kringloop 2 4 Het meest is hierover bekend van 
de oestrogenen. Ongeveer 60% van de circulerende oestrogenen wordt m 
de gal uitgescheiden als glucunonden of sulfaten. Studies met gemerkt oes-
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t r io l toonden aan, dat dit steroid na intraveneuze toediening geconjugeerd 
wordt in de lever to t oestriol-3-sulfaat-16-glucuronide. Deze verbinding 
wordt m de darm gesplitst onder invloed van bactenele glucoromdasen en 
sulfatasen. De mucosacel neemt oestnol weer op en kan dit opnieuw con-
jugeren to t oestriol-3-glucuronide, wat met in de enterohepatische kring-
loop meer wordt opgenomen, maar wordt uitgescheiden in de urine. Om-
dat deze vorm van glucuronidermg alleen m de mucosa zelf optreedt, wijst 
de aanwezigheid van deze stof m de urine op oestrogeenabsorptie m het 
distale deel van het darmkanaal. Toediening van antibiotica doet de uit-
scheiding van deze verbinding m de urine aanzienlijk afnemen. Mogelijk 
zijn antibiotica ook verantwoordeli jk voor sommige 'p i l l - fa i lures ' .1 6 5 , 1 6 6 
(R) De werkzaamheid van sommige geneesmiddelen als Salazopyrme , 
digoxine, anthrachmonlaxantia wordt eveneens bepaald of beïnvloed door 
de bactenele f l o r a . 2 1 · 2 2 · 2 4 · 1 6 7 
2.3.4. Samenvatting van de functies van de flora in het maagdarmkanaal 
bij normale personen 
De flora van het maagdarmkanaal is met name distaal in de dunne darm en 
m het colon stabiel van samenstelling en vormt een belangrijke barriere te-
gen potentieel pathogène micro-organismen. De strikt anaerobe flora le-
vert aan deze kolonisatie-resistentie de belangrijkste bijdrage 
Sommige bacteriën brengen de darmmucosa m een toestand van 
lichte chronische 'ontsteking' en zijn ook verantwoordel i jk voor de aanwe-
zigheid van antistoffen tegen potentieel pathogène micro-organismen m 
andere organen, zoals de borstkheren, de traanklieren en het slijmvlies van 
de luchtwegen De ant istofprodukt ie is afhankeli jk van de antigeen con-
centratie m de darm. 
De bactenele f lora van het maagdarmkanaal heeft een belangrijke 
invloed op de stofwisseling van galzuren, geslachtshormonen en van som-
mige geneesmiddelen. 
Bacteriën spelen ook een rol bij de afbraak van minder goed verteer-
bare koolhydraten en de splitsmgsprodukten leveren een bijdrage aan de 
energievoorziening van het colonepitheel. 
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2.4. BACTERIELE OVERGROEI: DEF IN IT IE , OORZAKEN EN SA-
MENSTELLING VAN DE BACTERIELE FLORA 
2.4.1. Definitie van bacteriele overgroei in de dunne darm 
Hoewel reeds m de vorige eeuw de eerste patiente met het syndroom van 
bacteriele overgroei m de dunne darm is beschreven, is er nog geen eens-
luidende mening over de naamgeving van het syndroom en over de criteria 
voor het stellen van de diagnose. Het syndroom is bekend onder de volgen-
de namen. 
— blind loop synd rome 8 1 · 1 6 2 · 1 6 8 · 1 7 0 
— stagnant loop syndrome 6 9 · 7 8 · 8 6 · 1 7 1 
— contaminated small bowel synd rome 9 , 1 7 2 · 1 7 3 
— stasis syndrome5 9 
— bacterial overgrowth s y n d r o m e 7 , 1 4 , 1 3 3 , 1 7 4 ' 1 7 5 
In de meer recente literatuur wordt gewoonli jk gesproken over bacterial 
overgrowth syndrome. 
Niet duideli jk is, aan welke aantallen bacteriën bij het syndroom van 
de bacteriele overgroei m de dunne darm gedacht moet worden In § 2 2 
is al ingegaan op de verschillende getallen, die voor normale personen wor-
den opgegeven Veel auteurs geven geen cri ter ium aan, op grond waarvan 
ZIJ besluiten de term bacteriele overgroei te gebruiken. Andere auteurs 
hanteren als cr i ter ium een verhoogd aantal zogenaamde faecale micro-or-
gamsmen m de dunne darm, waaronder gewoonli jk verstaan worden Ente-
robactenaceae, Streptococcus faecahs en str ikt anaerobe bacteriën als Bac-
teroides. Soms geven auteurs zelfs verschillende criteria op voor bacteriele 
overgroei . 7 , 6 1 · 1 3 3 Deze gegevens zijn samengevat m tabel 2 4 Gezien de 
verschillende ui tkomsten, die worden gepresenteerd, zou ook steeds aange-
geven moeten worden, welke afname- en kweektechmeken gebruikt wor-
den en over welke soorten micro-organismen gesproken wordt . Dit gebeurt 
echter lang met al t i jd. 
Het syndroom van bacteriele overgroei m de dunne darm wordt ge-
kenmerkt door verschijnselen van malabsorptie. Sommigen stellen, dat al-
leen van het syndroom van bacteriele overgroei gesproken mag worden, 
wanneer er sprake is van malabsorptie van vet en vitamine B j j 9 ' 4 6 ' β 1 ' 1 6 6 
170,173 \ / o o r a | m j e oudere literatuur wordt hierop de nadruk gelegd De 
laatste jaren is duideli jk geworden, dat ook malabsorptie van koolhydra­
ten, eiwitten en ijzer het gevolg kan zijn van bacteriele overgroei Malab­
sorptie van de verschillende voedingsstoffen hoeft met alt i jd m dezelfde 
mate aanwezig te zi jn. Een enkele maal wordt pas gesproken van bacteriele 
overgroei, als een goede reactie op een ant ibiot icum o p t r e e d t . 9 , 4 6 In de 
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Tabel 2.4. Criteria voor bacteriéle overgroei: micro-organismen per ml jejunumvocht. 
Auteur 
> 1 0 faecale micro-organismen 
> 1 0 3 faecale micro-orgamsmen 
> 1 0 4 faecale micro-organismen 
> 1 0 5 faecale micro-organismen 
> 1 0 5 faecale micro-organismen 
> 1 0 6 faecale micro-organismen 
> 1 0 4 micro-orgamsmen 
> 1 0 micro-organismen 
> 1 0 6 micro-orgamsmen 
> 1 0 5 micro-organismen 
> 1 0 6 micro-organismen 
> 1 0 6 micro-orgamsmen 
volgende paragrafen wordt met bacteriéle overgroei een abnormaal hoog 
aantal bacteriën in de dunne darm bedoeld. Wanneer tevens malabsorptie 
aanwezig ¡s, zal gesproken worden van het syndroom van de bacteriéle 
overgroei. 
2.4.2. Oorzaken van bacteriéle overgroei in de dunne darm 
Bij acute infecties door bepaalde E.coli-stammen of Vibr io cholera komen 
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i- 6 9 
Farivar e.a. 
1979 
King e.a. 1 3 3 
1980 
Tandon e.a.8 6 
1980 
Banwell e.a.1 1 
1981 
Hamilton I. e.a.1 2 5 
1982 
Tabel 2.5. Oorzaken van bacteriele overgroei* 
I Afwijkingen, die stase van dunne-darmmhoud kunnen geven, 
a. postoperatief: 
— B-ll resectie14'61'72 ·77"80 ·88 ·131 ·176"179 
— B-l resectie7 2 ·7 4 '7 8 '8 0 ·8 8 ·1 3 1 ·1 7 6 - 1 7 9 
— trúncale vagotomie1 4 ·6 1 ·7 1 ·7 2 
— gastro-enterostomie14·79·179 
— na aanleg van een blind eindigende dunne-darml is1 4 ·6 9 ·7 8"8 3 '1 7 7 
b. Stenosen, die geen gevolg zijn van operatief ingrijpen: 
— ziekte van Crohn 1 4 · 6 9 · 7 5 · 8 3 · 8 4 · 8 8 · 1 7 9 
— bestralingsenteritis61·81 
— tuberculose86 
— congenitale dunne-darmatresie41 
с divertikels: 
— sol i tair 8 7 
— m u l t i p e l 1 4 · 7 2 · 8 1 · 8 8 - 9 2 
d. chronische intestinale pseudo-obstructie: 
— i d i o p a t i s c h 1 4 · 5 8 " 6 3 · 1 8 0 
— secundair: 
- s c l e r o d e r m i e 5 7 · 6 1 · 6 4 " 6 9 
- diabetische neuropathie 7 0 
- d a r m s p r u w 1 4 · 7 3 · 7 4 · 1 8 1 
- Ehlers-Danlos syndroom 7 6 
II Afwijkingen met verminderde afweer tegen bacteriele kolonisatie, anders dan onder 
I genoemd, 
— a c h l o o r h y d r i e 1 3 ' 6 1 · 7 9 · 8 0 · 9 3 · 9 4 · 1 7 9 
— hypogammaglobul inemie 9 4 · 1 8 2 " 1 8 4 
— mucov isc idose 1 4 · 7 3 ' 1 8 1 
III Andere afwijkingen, waarbij bacteriele overgroei is beschreven, 
— tropische s p r u w 1 8 5 
— levercirrhose1 8 6 
— pancreasmsufficientie1 4 '6 1 
— d a r m f i s t e l s 1 3 · 1 4 · 6 9 · 1 7 7 
— cholangit is 1 6 9 
* Alleen aandoeningen, waarbij een jejujumkweek bacteriele overgroei aantoonde, zijn 
vermeld. 
wordt dit niet gerangschikt onder bacteriele overgroei. 
Bij sommige patiënten kunnen meer factoren geli jkt i jdig een rol spe-
len, zoals bijvoorbeeld na een maagresectie. De zuurprodukt ie m de maag 
neemt dan sterk af, de verbl i j f t i jd van voedsel in de maag wordt gewoon-
li jk verkort, er kunnen motihteitsstoornissen in de dunne darm optreden 
en de aanvoerende lis kan als een 'stagnant loop' gaan functioneren. Bij 
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sommige aandoeningen is het mechanisme, dat ten grondslag ligt aan het 
ontstaan van bactenele overgroei, met goed bekend. 
Het syndroom van de bactenele overgroei is het meest bekend ge-
worden bij aandoeningen, die gepaard kunnen gaan met stase van de dun-
ne-darmmhoud De aandoeningen, die gepaard kunnen gaan met bactenele 
overgroei m de dunne darm, staan vermeld m tabel 2.5. 
2.4.3. Samenstelling van de flora bij patiënten met bactenele overgroei 
in de dunne darm 
BIJ enkele aandoeningen, die met bactenele overgroei gepaard kunnen 
gaan, is uitvoeriger onderzoek verricht naar aantallen en soorten bacteriën 
m de proximale dunne darm. De gegevens moeten met enige reserve beoor-
deeld worden, gezien de verschillen m kweek- en afnametechnieken. 
2 4.3 .1 . DE FLORA IN DE PROXIMALE DUNNE DARM NA MAAGCHIRURGIE 
Maagchirurgie leidt gewoonli jk to t reductie van de maagzuurproduktie. 
Daarbij zal de pylorusfunctie vaak verdwijnen of veranderd zi jn, zodat de 
inhoud van de maag snel m de dunne darm terecht komt en bacteriën de 
kans krijgen levend de dunne darm te bereiken. Wanneer tevens een (trun-
cale) vagotomie verricht is, kan de mot i l i te i t van het maagdarmkanaal ver-
anderen. Een aanvoerende lis na een B i l maagresectie kan eveneens een 
bron zijn van bactenele besmetting van de proximale afvoerende dunne-
darmlissen. De resultaten van bacteriologisch onderzoek van de inhoud 
van de efferente lis zal dus m meer of mindere mate door het type opera-
tie bepaald kunnen worden. In tabel 2.6. zijn de bacteriologische gegevens 
samengevat. Het cr i ter ium voor abnormale bactenegroei bl i jkt te variëren 
van meer dan 103 tot meer dan 106 bacterien/ml jejunumvocht en sommi-
ge auteurs zijn alleen geïnteresseerd m zogenaamde faecale micro-orgams-
men. Behalve Greenlee e.a.176 en Drasar e.a.177 maakt geen van de 
auteurs onderscheid tussen een BI en een B i l resectie. Soms is er tevens 
een trúncale vagotomie verricht. Greenlee e.a.176 vonden bij alle patiënten 
met een BI en B i l resectie een te hoog aantal bacteriën zowel aëroob als 
strikt anaëroob. Bij patiënten met een BI of B i l resectie wordt door ande-
ren een verhoogd aantal bacteriën gevonden m 16-100% met een gemiddel-
de van 70%. Maagresectie l i jkt vaker gepaard te gaan met bactenele over-
groei dan vagotomie en gastroenterostomie. Browning e.a.71 gingen na, of 
er verschil was tussen patiënten, die een vagotomie met gastroenterosto-
mie en een vagotomie met een pyloroplastiek hadden ondergaan. BIJ pa-
tienten met een vagotomie en gastroenterostomie was er m 50% overgroei 
en met een vagotomie en pyloroplastiek slechts m 9%. Mogelijk wordt di t 
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Greenlee e.a. 1 7 6 
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Hoffbrand e.a. 1 7 8 
1971 
Pedersen e.a. 1 7 9 
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Browning e.a.7 1 
1974 
Outrijve van e.a. 1 3 1 
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> 10 3 /ml 
> 10 4 /ml (faecale 
micro-orgamsmen) 
> 10 5 /ml 
? 
> 10 4 /ml 
> 10 5 /ml (faecale 
micro-orgamsmen) 
> 10 5 /ml 
> 10 6 /ml 
η = aantal patiënten 
+ = aantal patiënten met bacteriële overgroei 
n.v. = niet vermeld 
Vagotomie = vagotomie uitgezonderd "highly selective vagotomy" (HSV) 
verschil verklaard door de aanwezigheid van een 'stagnant loop'. Bacteriële 
overgroei in de afferente lis na een Bil resectie, die klinisch van enig be-
lang is, kan voorkomen.188 Omdat bij een BI resectie echter ook hoge aan-
tallen bacteriën voorkomen, is dit zeker niet de enige factor. Bij honden 
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worden geen verhoogde aantallen bacteriën m de dunne darm gevonden na 
een HSV.9 8 
De voorlopige conclusie kan zi jn, dat na een BI en B i l resectie het 
meest frequent bactenele overgroei wordt gevonden, gevolgd door een 
gastroenterostomie al dan niet met een trúncale vagotomie en het minst 
frequent bij vagotomie met pyloroplastiek. Alleen wanneer grotere groe-
pen onderzocht zouden worden en de mate van zuurprodukt ie, moti l i teits-
stoormssen en type operatie bekend zi jn, zal er meer bekend kunnen wor-
den over het effect van het type operatie op de frequentie van bactenele 
overgroei. Wanneer naar soorten bacteriën wordt gekeken, zijn er slechts 
weinig auteurs, die aerobe en strikt anaerobe technieken vermelden en vol-
doende gegevens over de typen bacteriën geven. De gegevens zijn samenge-
vat m figuur 2.3. Van Outr i jve 1 3 1 vond bij 24 van de 25 patiënten een toe-
name van aerobe en van facultatief anaerobe bacteriën boven 105 /ml jeju-
numvocht en slechts bij 3 van de 25 patiënten een toename van de strikt 
anaerobe bacteriën zoals Clostridia en Corynebactenen. Greenlee е.a. 1 7 6 
vonden bij alle patiënten m gelijke mate een toename van strikt anaerobe 
en aerobe bacteriën van 10 6 -10 1 0 micro-orgamsmen/ml jejunumvocht. Alle 
auteurs zijn het eens over een toename van de Enterobacteriaceae na BI en 
Bi l resecties, doch zijn minder eenstemmig over de toename van de aantal-
len en soorten strikt anaerobe bacteriën. 
2.4.3.2 DE FLORA BIJ PATIENTEN MET DIVERTICULOSE VAN DE DUNNE 
DARM 
Malabsorptieverschijnselen door bactenele overgroei bij stase ¡η de dunne 
darm stonden m de oudere Engelse literatuur bekend als bl ind loop of stag­
nant loop syndrome. Deze was gewoonli jk het gevolg van een striktuur door 
tuberculose, enterostomie of een enterocolostomie. 1 6 2 In 1956 konden uit 
de l iteratuur 56 gevallen worden verzameld. 1 8 7 TBC is m westerse landen 
vrijwel verdwenen. Str ikturen en blinde lissen zullen vooral nog voorko­
men bij de ziekte van Crohn. Naar de bactenele flora m de dunne darm is 
bij de ziekte van Crohn slechts sporadisch onderzoek g e d a a n , 8 4 , 8 5 , 8 8 waar­
bij dan nog onvoldoende aangegeven is of er sprake was van strikturen of 
van blinde lissen in de dunne darm. Bacteriologisch onderzoek is slechts 
sporadisch gedaan bij blinde lissen of s t r i k t u r e n 1 3 , 7 9 , 8 0 , 8 5 , 8 8 en laten wei­
nig conclusies toe door verschillen m plaats en uitgebreidheid van de afwij­
kingen. Meer onderzoek is er gedaan naar een andere vorm van stase m de 
dunne darm, de dunne-darmdivertikel(s). 
Divertikels kunnen solitair of mult ipel voorkomen. Hoewel zeer gro­
te solitaire divertikels aanleiding kunnen geven t o t bactenele overgroei 8 7 , 
is dit toch zeldzaam, 1 8 9 m tegenstelling tot multipele divertikels van de 
42 
Fig. 2.3. Micro-organismen gekweekt uit het jejunumvocht bij patiënten met BI of Bll-
resectie. 
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* aantal onderzochte patiënten met groei van micro-organismen in jejunumvocht 
dunne darm. Sommigen menen, dat er bij diverticulosis van de dunne darm 
niet alleen sprake is van stase in het divert ikel , doch ook van een verstoor-
de propulsie van de dunne-darminhoud, zoals beschreven is bij de chro-
nische intestinale pseudo-obstruct ie.1 9 0 , 1 9 1 Door enkele auteurs is bacte-
riologisch onderzoek van de dunne-darmmhoud gedaan bij diverticulo-
s ¡s 61,69.72,78,79,88,91,92.178 V a n d e a u t e u r S i d j e z o w e | a ë r obe als Strikt 
anaërobe bacteriën hebben gekweekt, staan de gegevens in figuur 2.4. On-
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Fig. 2.4. Micro-organismen gekweekt uit het jejunumvocht bij patiënten met diverticu-
losis jejuni. 
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aantal onderzochte patiënten met groei van micro-organismen in jejunumvocht 
geveer drievierde van de patiënten voldeden aan het cr i ter ium voor bacte-
riele overgroei van de auteurs. De meeste patiënten hadden Enterobacte-
riaceae. In minder hoge aantallen kwamen Streptococcen, lactobacillen en 
bactero(dessoorten voor. 
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2.4.3.3. DE FLORA IN DE DUNNE DARM BIJ PATIËNTEN MET CHRONISCHE 
INTESTINALE PSEUDO-OBSTRUCTIE 
Chronische intestinale pseudo-obstructie wordt gekarakteriseerd door een 
belemmerde voortgang van de dunne-darminhoud, zonder dat er sprake is 
van een mechanische obstructie van het lumen. Deze patiënten vormen 
een geschikte groep om de invloed van de mot i l i te i t op de bacteriegroei in 
de dunne darm na te gaan. Voor details wordt verwezen naar het artikel 
van Schüttler e.a. (1981) , 1 8 0 die de tot dan bestaande literatuurgegevens 
samengevat hebben en zelf daaraan een serie van 27 patiënten toevoegden. 
De aandoening kan zich beperken tot het duodenum, doch ook uitgebreid 
zijn van oesophagus to t en met colon. Slechts bij een beperkt aantal pa-
tiënten is bacteriologisch onderzoek van de dunne-darminhoud gedaan. De 
gegevens zijn samengevat in figuur 2.5. Het betreft vermoedelijk patiënten, 
die geselecteerd zijn op grond van verschijnselen van malabsorptie. Al len 
hadden dan ook bacterie-aantallen van meer dan 10 6 /m l je junumvocht. 
Overwegend werden er weer Enterobacteriaceae en in mindere mate strikt 
anaërobe bacteriën als Bacteroides gevonden. 
2.4.3.4. DE FLORA IN DE DUNNE DARM BIJ PERSONEN MET ACHLOOR-
HYDRIE 
Personen met achloorhydrie zi jn bij uitstek geschikt om de invloed van 
maagzuur op de bacteriesamenstelling in de dunne darm na te gaan. Toch 
zijn er maar weinig goed gedocumenteerde gegevens bekend over de jeju-
numflora bij achloorhydrie. In figuur 2.6. zi jn de gegevens van 12 perso-
ten samengevat. Bij ongeveer 4 0 1 3 , 7 9 - 8 0 % 9 3 werd een verhoogd aantal 
bacteriën gevonden. Er werden vooral aëroben gevonden. Bij een belang-
ri jk deel is de dunne-darminhoud alleen op faecale micro-organismen 
onderzocht.79 Er is dan ook niet goed een uitspraak te doen over wel-
ke typen anaërobe bacteriën eventueel overheersen. Wanneer de gegevens 
van Sherwood e.a.93 over 9 patiënten erbij betrokken worden, dan zou 
het voornamelijk om een toename van Streptococcen gaan. De aantallen 
bacteriën kwamen gewoonli jk niet hoger dan 10 7 /m l je junumvocht. 
2.4.3.5. DE FLORA IN DE DUNNE DARM BIJ PATIËNTEN MET EEN IDIOPA-
TISCHE VERWORVEN HYPOGAMMAGLOBULINEMIE 
Patiënten met een idiopatische verworven hypogammaglobulinemie op 
latere leeftijd zouden geschikt zijn om de invloed van ¡mmunoglobulmen 
op de samenstelling van de flora in het maagdarmkanaal na te gaan. Een 
deel van deze patiënten heeft ook een achloorhydrie. Voor de interpreta-
tie van de bacteriologische gegevens zou dan ook bekend moeten zi jn, wat 
de zuurprodukt ie bij deze patiënten is. Dit werd zelden vermeld. In figuur 
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* aantal onderzochte patiënten met groei van micro-organismen in jejunumvocht 
2.7. zi jn de gegevens van 23 patiënten bijeen gezet. Bij 60-80% van de pa-
tiënten wordt een verhoogd aantal bacteriën in het jejunumvocht aange-
t ro f fen. Gewoonl i jk worden minder dan 108 bacteriën/ml jejunumvocht 
gevonden. Er is een toename van Enterobacteriaceae en Streptococcen. In 
mindere mate werden strikt anaërobe bacteriën gevonden. 
2.4.3.6. SAMENVATTING 
Na een BI en B i l resectie wordt gemiddeld bij 70% van de patiënten een 
verhoogd aantal bacteriën in het jejunumsap gevonden. Minder frequent 
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Fig. 2.6. Micro-organismen gekweekt uit het jejunumvocht bij personen met achloor-
hydrie. 
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worden verhoogde aantallen bacteriën gevonden na een gastro-enterosto-
mie of een vagotomie met pyloroplastiek BIJ drievierde van de patiënten 
met diverticulosis jejuni wordt een verhoogd aantal bacteriën m het jeju-
numsap gevonden. Er zou vooral een toename van Enterobacteriaceae en 
m mindere mate van strikt anaerobe bacteriën gevonden worden. Goed ge-
documenteerd onderzoek naar bactenele overgroei bij patiënten met chro-
nische intestinale pseudo-obstructie is te spaarzaam verricht om conclusies 
toe te laten. BIJ 40-80% van de personen met achloorhydrie wordt een 
verhoogd aantal bacteriën m het jejunumsap gevonden Er zou vooral een 
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Fig. 2.7. Micro-organismen gekweekt uit het jejunumvocht bij patiënten met hypogam-
maglobulinemie. 
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* aantal onderzochte patiënten met groei van micro-orgamsmen m jejunumvocht 
toename zijn van het aantal Streptococcen. Bij 60-80% van de patiënten 
met hypogammaglobulinemie worden verhoogde aantallen bacteriën m het 
jejunumsap gevonden. Er is vooral een toename van het aantal Streptococ-
cen, Enterobacteriaceae en m mindere mate van het aantal strikt anaërobe 
bacteriën. 
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2.5. METABOLE GEVOLGEN VAN BACTERIELE OVERGROEI IN 
DE DUNNE DARM 
De vertering en resorptie van voedselbestanddelen vindt bij normale perso-
nen voornameli jk plaats in de proximale dunne darm. Alleen vitamine B1 2 
wordt m de laatste ileumlis opgenomen. In de proximale dunne darm is bij 
normale personen het aantal bacteriën laag. Van deze aantallen zijn geen 
nadelige gevolgen bekend. Wel spelen distaal in de dunne darm bacteriën 
een belangrijke rol bij het metabolisme van galzuren, sommige geneesmid-
delen en geslachtshormonen. 
Overgroei van bacteriën in de dunne darm kan gepaard gaan met 
ernstige versch.jnselen van ma labsorp t ie . 1 4 - 6 1 · 6 2 · 6 4 · 7 2 · 8 9 · 9 0 · 9 2 · 1 8 0 · 1 9 2 1 9 2 · 
2 1 8
 Dit zou het gevolg kunnen zijn van gebruik van het voedsel van de 
gastheer door bacteriën en/of verstoring van de verteringsprocessen m het 
lumen en/of een gestoorde opname door de mucosacellen. Omdat noch de 
absolute aantallen, noch de delingssnelheid van de bacteriën m de dunne 
darm bekend is, is het voedselgebruik slechts bij benadering te schatten. 
Het gebruik van koolhydraten en eiwitten is door sommige onderzoekers 
op tientallen grammen per dag geschat 1 9 5 · 1 9 6 Over de beschadiging van 
de darmmucosacellen door bactenele overgroei en de stoornissen m de ver-
tering van voedselbestanddelen m het lumen is meer bekend. 
2.5.1. Gevolgen van bactenele overgroei in de dunne darm voor de vorm 
en functie van de enterocyt 
Nadat Dawson e.a. m I 9 6 0 1 9 7 bij in v i t ro experimenten met rattedarm 
ernstige beschadiging van de epitheelcellen lieten zien door ongeconju-
geerde galzuren, is meer bekend geworden over de vorm-en functieveran-
deringen van de enterocyten bij bactenele overgroei. Lichtmicroscopisch 
werden aanvankelijk geen afwijkingen gevonden 7 8 , 8 2 , 1 6 8 , 1 9 5 op een enke-
le uitzondering na. 1 9 8 Later zi jn wel afwijkingen beschreven, die gewoon-
lijk gering waren, alleen plaatselijk voorkwamen en pas door het nemen 
van een groot aantal biopten duideli jk werden 5 9 Het betrof plaatselijk af-
platting en verbreding van de vil l i met toegenomen infi l traat van voorna-
melijk mononuc lea i ren . 7 · 5 9 , 1 8 0 , 1 9 9 , 2 0 0 Ook elektronenmicroscopisch zijn 
soms geen,78 doch gewoonli jk wel afwijkingen gevonden 2 0 1 Meestal wor-
den verkorte, vertakte en soms ballonvormige microvil l i gezien, gezwollen 
mitochondnen en endoplasmatisch ret iculum, en worden stoornissen m de 
chylomicronvorming na een vetri jk maal vastgeste ld.5 9 , 1 9 9 '2 0 1 Zelden 
werd bactenele invasie bij elektronenmicroscopisch onderzoek beschre-
ven.5 9 Verbetering van het lichtmicroscopische en elektronenmicrosco-
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pische beeld trad na toediening van antibiotica met alt i jd op . 5 9 
Er is gewoonli jk een goede relatie tussen de morfologische afwi jk in-
gen en een verminderde enzymactiviteit in de mucosa.203 BIJ bactenele 
overgroei is zowel in dierexperimenten als bij patiënten vermindering van 
enzymactiviteiten beschreven. Een verminderde enterokmase activiteit 
werd bij mensen gevonden.204 In het dierexperiment werd een verminder-
de disacchandase activiteit gevonden2 0 5"2 0 7 en een verminderde peptidase 
ac t iv i te i t , 1 9 9 , 2 0 8 welke soms verbeterde na ant ibiot icatoediemng.2 0 6 An-
deren toonden aan, dat er, althans bij proefdieren, een gestoord transport 
van glucose en aminozuren was . 2 0 5 , 2 0 6 
Beschadiging van de darmmucosa bl i jkt ook uit het optreden van 
een eiwit lek bij sommige patiënten met bactenele ove rg roe i , 5 9 ' 1 9 3 ' 1 9 5 , 2 1 0 
dat verbeterde na toediening van ant ib io t ica . 5 9 , 2 1 0 De beschadiging van de 
darmmucosa is mogelijk niet alleen het gevolg van ongeconjugeerde galzu-
ren, maar ook van bactenele endotoxmen 2 0 9 
2.5.2 Gevolgen van bacteriele overgroei in de dunne darm voor de vet· 
resorptie 
Voordat vetten opgenomen kunnen worden m de bloedbaan, moeten een 
aantal fasen doorlopen worden. Onder invloed van lipase uit de pancreas 
worden van de tr iglycenden uit het voedsel op de α-plaats twee vetzuren 
afgesplitst. De j3-monoglyceriden en de vetzuren zijn slecht oplosbaar in 
het waterig milieu van de dunne darm. Geconjugeerde galzuren hebben het 
vermogen micellen te vormen, waarin de j3-monoglyceriden, vetzuren, cho­
lesterol en in vet oplosbare vitaminen opgenomen kunnen worden. Onge­
conjugeerde galzuren hebben dit vermogen bij de pH m de dunne darm 
vrijwel n i e t . 2 1 1 Deze samengestelde bolletjes worden gemengde micellen 
genoemd en zijn door hun naar buiten gekeerde polaire groepen goed op­
losbaar m waterig mi l ieu. Voor de vorming van micellen is een min imum 
concentratie van geconjugeerde galzuren nodig, de zogenaamde kritische 
micellaire concentratie. Aan het oppervlak van de enterocyt worden uit 
de micellen j3-monoglyceriden, vetzuren, cholesterol en vetoplosbare vita­
mines opgenomen. In de enterocyt vindt reestenficatie plaats t o t triglyce­
nden. Deze worden omhuld door een dunne laag cholesterol, fosfol ipiden 
en apol ipoproteme en vormen zo de chylomicronen, welke de cel via exo-
cytose verlaten en via de lymfebaan m de bloedbaan terecht komen. Tri­
glyceriden, die een vetzuurketenlengte hebben van 10 of minder C-atomen 
kunnen op andere wijze opgenomen worden. In vrij aanzienlijke hoeveel­
heden (± 30% ) kunnen zij direct in de enterocyt opgenomen worden en 
door esterase m de cel worden gesplitst Een ander deel wordt door lipase 
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in het darmlumen gesplitst Na opname m de cel vindt geen reesterificatie 
plaats. Deze vetzuren worden direct afgegeven aan de bloedbaan. 
Bacteriele overgroei m de dunne darm zal éen of meer fasen van de 
vetopname kunnen storen. 
In I 960 toonden Dawson e.a.197 door m vitro experimenten met 
rattedarm aan, dat ongeconjugeerde galzuren een remmend effect op de glu-
cose-opname en de estenficatie van vetzuren m de enterocyt hebben. Hun 
gegevens stimuleerden tot onderzoek naar de rol van ongeconjugeerde gal-
zuren bij de ontstaanswijze van steatorroe bij bacteriele overgroei. In 
§ 2.1.3.3. is al aangegeven dat bacteriën als enterococcen, staphylococcen 
en strikt anaeroben to t deconjugatie van galzuren m staat z i jn. Sommigen 
vonden een belangrijke mate van deconjugat ie , 7 8 ' 2 1 2 ' 2 1 4 anderen nauwe-
lijks e 2 · 9 2 ' 2 1 5 De plaats van afname van het da rmvoch t 7 8 ' 9 2 · 2 1 5 en het 
t i jdstip ten opzichte van de maal t i jd 1 9 4 verklaren m belangrijke mate de 
verschillen. Wanneer er een belangrijke mate van deconjugatie was, werd 
ook gewoonli jk steatorroe aangetroffen.7 8 ·8 2 Het omgekeerde was echter 
met alt i jd het geva l . 2 1 2 , 2 1 5 Steatorroe werd vrijwel alt i jd gevonden, als de 
hoeveelheid geconjugeerde galzuren onder de kritische micellaire concen-
tratie k w a m , 7 8 , 8 2 , 9 1 doch kwam ook voor bij normale hoeveelheden ge-
conjugeerde galzuren m het darmsap.9 2 , 2 1 5 Mogelijk zi jn verlaagde con-
centraties geconjugeerde galzuren meer distaal m de dunne darm verant-
woordeli jk voor deze steatorroe.78 De meeste auteurs verzamelden darm-
vocht maar op één plaats, proximaal m de dunne darm. Toediening van ge-
conjugeerde galzuren deed steatorroe goeddeels verdwi jnen. 7 8 , 2 1 2 Ge-
woonl i jk verminderde toediening van antibiotica de concentratie van vrije 
galzuren m de proximale d a r m , 7 8 · 8 8 , 9 1 doch met alt i jd 5 9 Wanneer door 
bacteriën deconjugatie van galzuren optreedt, dan zullen de ongeconju-
geerde galzuren voornameli jk door passieve diffusie over de hele lengte van 
de dunne darm opgenomen worden en m de lever gereconjugeerd worden. 
Omdat het vermogen van de lever tot vorming van taurme-conjugaten be-
perkt is, zullen meer glycme-conjugaten ontstaan 2 1 6 De verhouding gly-
cine- to t taurme-conjugaten m het dunne darmsap zou dan groter worden 
dan s / 8 · 9 2 . 2 1 5 De relatie tussen de glycine/taurine ratio en de mate van 
steatorroe wordt bij deze auteurs matig genoemd. Men zou als conclusie 
kunnen trekken, dat bij een verlaagde geconjugeerde galzuurconcentratie 
en/of verhoogde concentratie gedeconjugeerde galzuren vaak steatorroe 
optreedt, doch de gegevens moeten met enige reserve bekeken worden, 
omdat ZIJ ontleend zijn aan een beperkt aantal (ongeveer 20) patiënten, 
die door verschillende onderzoekers werden onderzocht, ieder met eigen 
technieken. 
De laatste jaren is meer bekend geworden over de relatie tussen de-
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conjugatie van galzuren en bacteriele overgroei m de dunne darm door het 
invoeren van onder andere de 14C-glycmecholzuur-ademtest (§ 3.2 2.) 
2.5.3. Gevolgen van bacteriele overgroei in de dunne darm voor de eiwit-
stofwisseling 
Overgroei van bacteriën m de dunne darm kan to t ernstige hypo-albumme-
mie leiden 89.ieo,192-194 Bacteriën kunnen op verschillende mveau's m de 
eiwitstofwisselmg ingrijpen Nadat m de maag eiwit ten deels bewerkt zi jn 
door pepsmen, vindt verdere afbraak plaats in de dunne darm door Protea-
sen afkomstig uit de pancreas, welke eerst geactiveerd moeten worden 
door onder andere enterokmase. Enterokmase is afkomstig uit de borstel-
zoom van de enterocyt m de proximale dunne darm. Nadat de eiwitten af-
gebroken zijn tot aminozuren en Oligopeptiden met 2 to t 6 aminozuren, 
vindt deels direct absorptie plaats van deze afbraakprodukten en deels 
vindt verdere afbraak plaats tot aminozuren door peptidasen m de borstel-
zoom en intracellulair. 
Of bacteriën pancreasenzymen inactiveren is niet goed bekend. Wel 
zijn er aanwijzingen, dat de enterokinase-activiteit zowel m het lumen als 
op de enterocyt bij patiënten met bacteriele overgroei verminderd kan 
z i j n . 2 0 4 Hierbij werden overigens geen afwijkende trypsmewaarden gevon-
den 2 0 4 · 2 1 7 Al eerder werd beschreven, dat bacteriele overgroei kan leiden 
tot beschadiging van de enterocyt. BIJ proefdieren2 0 6 en bij mensen1 9 3 
zijn er aanwijzingen, dat er inderdaad sprake kan zijn van een verminderde 
opname van aminozuren. Of dit klinische betekenis heeft, is minder duide-
l i jk. Wel kan door beschadiging van de epitheellaag een eiwit lek ontstaan, 
dat kan leiden tot een f l ink verlies van plasma-eiwitten en daardoor to t 
een hypoprotemaemie 
Al langer was bekend, dat patiënten met bacteriele overgroei een 
verhoogde uitscheidmg van afbraakprodukten van aminozuren als t rypto-
faan en tyrosine m de urine hebben ^ . " . і в о . і э з . і э А . г і в j r y p t o f a a n kan 
door bacteriën als E.coli, sommige Klebsiella soorten, en Bacteroides om-
gezet worden to t mdol m hoeveelheden, die soms meer dan de helft van 
het tryptofaan m het voedsel bedragen.1 9 3 , 2 1 9 Ook kunnen bacteriën ami-
nozuren afbreken, waarbij ammoniak ontstaat blijkens een verhoogde 
ureum synthese, die gevonden werd bij een patient met bacteriele over-
groei 1 7 1 Op grond van deze afbraakprodukten van aminozuren m de 
urine kan echter nog geen onderscheid gemaakt worden tussen afbraak van 
eiwitten m de dunne darm of m de dikke darm. Het meten van deze af-
braakprodukten m de urine is daarom met erg geschikt om te differentie-
ren tussen de verschillende aandoeningen, die malabsorptie kunnen veroor-
zaken. 
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Blijkens bovenstaande gegevens kan de eiwitstofwisselmg gestoord 
zijn door een verminderde protease-activiteit van de gastheer, een vermin-
derde opname m de enterocyt, en een verhoogde afbraak en consumptie 
door bacteriën m de dunne darm. Al deze stoornissen leiden to t een afge-
nomen beschikbaarheid van aminozuren voor het lichaam en soms tot een 
verminderde albumine synthese.1 9 3 , 1 7 1 Hiernaast kan er nog een aanzien-
li jk eiwit lek optreden. Wat de bijdrage van de verschillende processen is m 
de stoornis van de eiwitstofwisselmg, is met goed te kwanti f iceren. 
2.5.4. Gevolgen van bacteriele overgroei in de dunne darm voor de sui-
kerstofwisseling 
De belangrijkste koolhydraten m het voedsel zi jn zetmeel, lactose en su-
crose Onder invloed van amylase worden de l-4aglucose-glucose-bindin-
gen gesplitst tot maltose, maltotriose en dextr ine. Deze brokstukken even-
als lactose en sucrose worden onder invloed van enzymen afkomstig uit de 
borstelzoom van de enterocyt tot monosacchanden gesplitst, welke opge-
nomen worden m de enterocyt en afgegeven aan de bloedbaan. 
BIJ overgroei van bacteriën m de dunne darm is geen tekort aan 
amylase beschreven. In § 2.5 1 . werd de beschadiging van de darmmucosa 
met een vermindering van de disacchandase-activiteit beschreven.205 In vi-
tro zijn sommige met pathogène bacteriestammen m staat tot degradatie 
van lactase.220 Aanwijzingen voor een gestoorde absorptie van mono-
sacchanden door de enterocyt werden gevonden m het dierexperiment.2 0 5 , 
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De D-xylose test wordt reeds lang gebruikt om malabsorptie van 
koolhydraten in de dunne darm op te sporen. Na opname m de enterocyt 
en afgifte aan de bloedbaan wordt xylose deels gemetabohseerd en deels 
onveranderd uitgescheiden m de urine. De absorptie vindt voornameli jk m 
het jejunum plaats. De excretie hangt onder andere af van de nierfunctie, 
van de passagetijd door de dunne darm en de hydratietoestand 2 2 2 Ook bij 
bacteriele overgroei is een verminderde xylose excretie m de urine beschre-
ven. β 9 ' 1 9 2 Vooral Gram-negatieve aerobe bacteriën zouden m staat zijn 
tot afbraak van xylose Staphylococcen, Streptococcen en strikt anaeroben 
zouden hiertoe met of zelden m staat z i j n . 2 2 3 
Van de eigenschap van bacteriën om xylose om te zetten tot C 0 2 
en H 2 is gebruik gemaakt om ademtesten te ontwikkelen, waarbij m de 
uitademmgslucht H2224 of 1 4 C 0 2 1 3 3 wordt gemeten, na orale toediening 
van xylose of 1 4C-xylose. Ook andere koolhydraten als sucrose, glucose, 
lactose en zetmeel kunnen door bacteriën omgezet worden m onder ande-
re H 2 . In het lichaam zijn alleen bacteriën m staat tot het produceren van 
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vrij H j uit koolhydraten Van deze eigenschap wordt gebruik gemaakt om 
malabsorptie en/of maldigestie van deze suikers met behulp van een adem-
test op te sporen 2 2 5 Kwantif iceren van de hoeveelheid suiker, welke door 
bacteriën wordt gemetaboliseerd, is echter onbetrouwbaar, omdat er ener-
zijds bacteriën z i jn , die H j produceren en anderzijds bacteriën die H 2 ver-
bruiken. Tevens is er een nogal grote intra-mdividuele variatie m de uit-
scheidmg van H 2 m de uitademmgslucht na toediening van dezelfde hoe-
veelheid suiker 2 2 5 ' 2 2 6 Vergelijking van de H^-produktie m de uitade-
mmgslucht na toediening van een bekende hoeveelheid met resorbeerbare 
suiker als lactulose met de H2 -produkt ie na toediening van een bekende 
hoeveelheid glucose is wel geadviseerd om de hoeveelheid glucose, door 
bacteriën gebruikt, te meten 2 2 7 Uit zulk onderzoek zou gebleken z i jn, 
dat to t 40% van de mono- en dissacchanden m het voedsel door bacteriën 
gemetaboliseerd kunnen worden 2 2 6 De bovengenoemde intra-mdividuele 
variaties maken echter een nauwkeurige bepaling van de omvang van de 
koolhydraatafbraak door bacteriën minder goed mogelijk. 
2.5.5. Gevolgen van bacteriele overgroei in de dunne darm voor de re-
sorptie van vitaminen 
In de vorige eeuw werd al een patient met megaloblastaire anemie, waar-
schijnli jk berustend op bacteriele overgroei door stricturen m de dunne 
darm, beschreven 3 Aanvankeli jk werd deze anemie toegeschreven aan 
de vorming van toxische produkten door bacteriën. In dieren werden zich-
zelf vullende blinde lissen geconstrueerd, waarna een megaloblastaire 
anemie ontstond 4 · 2 2 8 Als verklaring voor de anemie werd de consumptie 
door bacteriën van vitamine B 1 2 4 , 2 2 9 opgegeven of de produktie van een 
stof die de haematopoiese remde 4 In 19555 werd voor het eerst het sa-
mengaan van blinde lissen, steatorroe en megaloblastaire anemie bij men-
sen beschreven De anemie verbeterde met door toediening van intrinsic 
factor, maar wel na toediening van een ant ib iot icum. Sindsdien is meer 
studie verricht naar de mechanismen van de malabsorptie van vitamine 
B1 2 bij bacteriele overgroei. BIJ gezonde personen wordt éen molecuul vi-
tamine B 1 2 gekoppeld aan eén molecuul intrinsic factor, een glycoprotei-
ne afkomstig uit de parietale cellen van de maag In het laatste deel van 
het ileum wordt uit dit complex vitamine B 1 2 opgenomen door de epi-
theelcellen. Een normale pancreasfunctie is nodig voor een ongestoorde re-
sorptie van vitamine B1 2 2 3 0 BIJ bacteriele overgroei wordt regelmatig een 
gestoorde Schillingtest gevonden, ook na toediening van intrinsic fac-
t o r б9,іэз,і92,і94,і9в Aangetoond werd, dat bacteriën afkomstig uit het 
jejunumvocht van een blinde lis van patiënten vitamine B 1 2 konden opne-
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men. Met name E coli zou hiertoe m staat z i j n . 2 3 1 Vervolgens werd aange-
toond, dat intrinsic factor met kon voorkomen, dat vitamine B I 2 opgeno-
men werd door bacteriën 2 3 2 Door een betrekkeli jk losse binding met een 
receptor op het oppervlak van de bacterie kan vitamine B ^ aan de bacte-
riën gebonden worden, welke binding deels weer ongedaan gemaakt kan 
worden door toevoeging van intrinsic factor 2 3 Э Ook kan vitamine B 1 2 
door de bacteriën opgenomen worden, waarna het vitamine alleen kan vri j -
komen door lysis van de bacterie.233 Str ikt anaerobe bacteriën zoals bac-
teroidestammen zouden veel beter dan Gram-negatieve aerobe bacteriën 
zoals E.Coli, Proteus en Klesiella vitamine B12 uit het intrinsic factor-cobal-
amme complex kunnen opnemen.2 3 4 Toediening van Flagyl verbetert de 
absorptie van vitamine В
іг
, doch toediening van penicill ine en kanamy-
cme m e t . 2 3 4 Mogelijk speelt de vorming van aan vitamine B ^ verwante 
verbindingen door bacteriën nog een rol bij de competi t ie om de recepto-
ren van de enterocyt m de laatste i leumlis.2 3 5 Of er bij bactenele over-
groei beschadiging van de enterocyt m de laatste ileumhs optreedt, is met 
goed bekend. Dit is echter minder waarschijnli jk, omdat ook bij normale 
personen hoge aantallen bacteriën in de laatste ileumlis kunnen voorko-
men 
Bij patiënten met bactenele overgroei zijn wel verlaagde fol iumzuur-
spiegels of een verlaagde excretie van fol iumzuurafbraakprodukten m de 
urine beschreven,1 8 0 , 1 9 2 doch nauwkeuriger onderzoek toonde aan, dat 
gewoonli jk produkt ie van fol iumzuur door bacteriën plaats vindt, wat 
leidt tot een verhoogde fol iumzuur spiegel m het b l o e d . 1 7 8 , 2 3 1 Dit maakt 
een megaloblastaire anemie door fol iumzuur tekort erg onwaarschijnli jk. 
In § 2 5 2. werd al ingegaan op het ontstaan van steatorroe bij bac-
tenele overgroei. Er is weinig bekend over het tekort aan vetoplosbare vi-
taminen bij bactenele overgroei. Vitamine К kan door bacteriën geprodu-
ceerd worden en een verhoogde bloedmgsneigmg door vitamine K-tekort 
door bactenele overgroei is met beschreven. Vitamine A-tekort is wel be-
schreven,180 doch slechts zelden met klinische verschijnselen van een hy-
povitammose A 7 Hypocalciemie is wel meer beschreven,1 8 0 , 1 9 2 doch 
dit zal deels het gevolg zijn van een tekort aan albumine. Osteomalacie is 
zelden beschreven.192 Gegevens over vitamine E en over vitamines van de 
B-groep zijn met uitzondering van mcotmezuur4 6 met beschreven 
2.5.6. Overige metabole gevolgen van bacteriele overgroei in de dunne 
darm 
Hoewel bactenele overgroei m de dunne darm met diarree gepaard kan 
gaan door vetmalabsorptie en afbraakprodukten van suikers, zijn weinig of 
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geen gegevens bekend over elektrolytstoornissen bij deze patiënten. Uzer-
gebreksanemie is zelden beschreven en slechts incidenteel wordt melding 
gemaakt van een laag serum ijzergehalte 1 β 0 ' 1 9 2 Onderzoek bij ratten met 
zelfvullende blinde lissen toonde aan, dat bacteriele overgroei kan leiden 
tot bloedverlies, waarschijnlijk door beschadiging van het epitheel zoals al 
eerder beschreven. Dit bloedverlies ging gepaard met verhoogde ijzerab-
sorptie 2 3 6 Bacteriele overgroei zou kunnen leiden tot een veranderd me­
tabolisme van geneesmiddelen en geslachtshormonen, doch hierover zi jn 
weinig gegevens bekend. 
2.5.7. Samenvatting 
Bacteriele overgroei kan leiden tot een morfologische en functionele be­
schadiging van het dunne-darmepitheel, waarbij ongeconjugeerde galzuren 
en waarschijnli jk bacteriele enterotoxmen een rol spelen. Niet onaanzien­
lijke eiwit lekken zijn eveneens bij bacteriele overgroei beschreven. 
Door deconjugatie van galzuren kunnen bacteriën in de dunne darm 
de resorptie van vetten verminderen, met name als de hoeveelheid gecon-
jugeerde galzuren onder de kritische micellaire concentratie daalt. Regel-
matig leidt deconjugatie van galzuren ook to t een verhoogde glycine/tauri-
ne ratio van de conjugaten. 
Bacteriën m de dunne darm kunnen aminozuren als tryptofaan en 
tyrosine afbreken, wat meetbaar is aan een verhoogde indican of fenol-
uitscheidmg in de urine. Een verminderde eiwitsynthese kan hiervan het 
gevolg z i jn. 
Koolhydraten kunnen door bacteriën afgebroken en/of gebruikt 
worden. 
Van oudsher is bekend, dat bacteriele overgroei gepaard kan gaan 
met een megaloblastaire anemie als gevolg van verbruik en afbraak van vi-
tamine B1 2 door bacteriën De invloed van bacteriele overgroei op andere 
vitaminen is minder goed bekend. Kwantif icering van de metabole gevol-
gen van bacteriele overgroei m de dunne darm voor de vetstofwisseling en 
vitamine B1 2 resorptie is goed mogelijk m tegenstelling to t de gevolgen 
voor de eiwitstofwisseling en de suikerstofwisselmg. 
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2.6. IMMUNOLOGISCHE AFWEERMECHANISMEN IN HET MAAG-
D A R M K A N A A L 
2.6.1. Inleiding 
Het maagdarmkanaal wordt continu blootgesteld aan een groot aantal an-
tigenen afkomstig van voedsel en micro-organismen. De rol van het im-
muunapparaat bij het hanteren van deze antigenen is nog maar ten dele be-
kend. In onderstaand overzicht zal ingegaan worden op de bouw en func-
tie van het immuunapparaat van het maagdarmkanaal bij normale perso-
nen en bij patiënten met een deficiëntie van Immunoglobul inen. 
2.6.2. Bouw van het immuunapparaat van het maagdarmkanaal bij nor-
male personen 
Veel gegevens voor onderstaand overzicht aangaande de bouw en funct ie 
van het immuunapparaat van het maagdarmkanaal zijn ontleend aan enke-
le recente overz ich tsar t i ke len . 2 0 · 1 4 9 · 1 5 0 , 2 3 7 , 2 3 8 Pas zeer recent zijn gege-
vens beschikbaar gekomen over lymfocyten-subpopulaties in de darm 
bij de mens m het bijzonder van het colon en het laatste deel van het 
ileum 2 3 9 - 2 4 0 De eerste verdedigingslijn m het maagdarmkanaal is het epi-
theel met zijn mucuslaag en daaronder de lamina propria. Wanneer deze 
gepasseerd z i jn, kunnen antigenen afgevoerd worden via de lymfebanen en 
de mesenteriale lymfeklieren en via de ductus thoracicus naar de bloed-
baan en de mi l t . Antigenen, die direct vanuit de darmmucosa m de bloed-
baan terecht komen, kunnen afgevoerd via de vena portae, onschadelijk 
gemaakt worden m de lever, of na deze gepasseerd te hebben de grote cir-
culatie bereiken. 
Het lymfatisch weefsel van het maagdarmkanaal bevat de volgende 
elementen 
a. Peyer'se plaques, 
b. appendix, 
с diffuus m de lamina propria verspreide lymfocyten en plasmacellen, 
d. lymfocyten, die zich tussen de epitheelcellen van de mucosa bevinden. 
ad. a. De Peyer'se plaques. Deze structuur k o m t bij alle zoogdieren voor. 
De mens heeft 100-200 plaques en vanaf het duodenum tot aan de ileo-
coecaalklep neemt het relatieve aantal distaalwaarts toe. Z I J zi jn reeds m 
het foetale stadium aanwezig vanaf de 24e week van de zwangerschap. De 
plaques breiden zich uit van de lamina propria tot m de submucosa van de 
dunne darm en bestaan uit één laag fol l ikels. Ter plaatse van de Peyer'se 
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Ter plaatse van de Peyer'se plaques zijn de villi en crypten minder ontwikkeld. 
vergroting: 800 χ 
Inzet: detail M-cel. 
vergroting: 2000 χ 
plaques zi jn de villi en crypten minder o n t w i k k e l d . Epitheelcellen, die de 
Peyer'se plaques bedekken, zogenaamde M-cellen, hebben eerder een 
kubische dan cilindrische vorm, eerder microplooien dan microvil l i en 
bevatten in de apex talr i jke pinocytaire blaasjes. Dit epitheel is geinfi ltreerd 
met lymfocyten. Vlak onder deze epitheellaag zijn behalve lymfocyten 
ook talr i jke macrofagen en plasmacellen aanwezig. Tussen de foll ikels van 
de Peyer'se plaques verlopen postcapillaire venulen, waarlangs lymfocyten 
aangevoerd kunnen worden. Afferente lymfevaten zouden in de Peyer'se 
plaques ontbreken. Efferente lymfevaten zijn gelegen onder de epitheel­
laag en langs de muscularis propria. 
Elke Peyer'se plaque kan verdeeld worden in drie zone's: 
1. kiemcentra, 
2. subepitheliaal gebied, 
3. interfoll iculair gebied. 
In de subepitheliale en interfoll iculaire regio worden voornamelijk kleine 
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T-lymfocyten en geactiveerde macrofagen gevonden. De kiemcentra, die 
zich vooral na contact met antigenen o n t w i k k e l e n , 1 5 2 bevatten naast ma­
crofagen grote en middelgrote l y m f o c y t e n , die IgA en in mindere mate 
IgM en IgG op het oppervlak dragen. De kiemcentra bevatten weinig T-cel-
len. De verhouding tussen B- en T-cellen hangt af van het antigeenaanbod, 
leeftijd en soort proefdier. 
ad. b. De appendix. De structuur van het lymfatisch weefsel in de appen­
dix is vergelijkbaar met die in de Peyer'se plaques. 1 4 9 
ad. с Lymfocyten en plasmacellen in de lamina propria. 
Buiten de Peyer'se plaques verschijnen lymfocyten en plasmacellen ¡n de 
lamina propria pas na de geboorte. Er worden hier zowel Τ- als B-lymfocy-
ten gevonden. Er is geen eensluidende mening over de verhouding tussen 
de Τ- en de B-lymfocyten en tussen de kleine en de grote lymfocyten in de 
lamina propria bij de mens. In ieder geval l i jken naast de B-lymfocyten 
ook grote aantallen T-lymfocyten voor te kunnen komen. Sommigen vin­
den wel K - c e l l e n , 2 4 1 ' 2 4 3 anderen m e t . 2 4 0 
De meerderheid van immunoblasten in de darmmucosa is van oor­
sprong B-cel. De ri jping van B-immunoblasten t o t plasmacellen met veel 
ruw endoplasmatisch reticulum vindt plaats in de lamina propria. Deze 
plasmacellen produceren voor het merendeel IgA (zie tabel 2.7.). Het 
grootste deel van deze plasmacellen wordt gevonden aan de basis van de 
vil l i tussen de crypten en rond de Peyer'se plaques. Naast plasmacellen 
worden in de lamina propria macrofagen, neutrofielen, eosinofielen en 
mestcellen gevonden. 
ad d. Intra-epitheliale lymfocyten. 
Tussen de epitheelcellen komen lymfocyten voor. Deze lymfocyten zijn 
gemiddeld groter dan de lymfocyten in het perifere bloed en bevatten 
vaak granulaire insluitsels, zoals bij mestcellen gevonden worden. Het zou­
den voornameli jk T-lymfocyten z i j n . 1 5 1 , 2 4 4 , 2 4 5 Niet iedereen is het hier­
mee eens. 2 4 3 Deze intra-epitheliale lymfocyten verschijnen op een later 
t i jdstip na de geboorte dan de plasmacellen. Zi j zouden mogelijk een ande­
re functie hebben dan de T-lymfocyten in het perifere b l o e d 1 5 1 en spelen 
misschien een rol bij de celgebonden reactie op antigenen. 
Volgens de huidige i n z i c h t e n 1 5 0 , 1 5 3 , 2 3 9 ' 2 4 8 ¡s er de volgende functionele 
samenhang tussen de afzonderli jke elementen van het lymfatische systeem 
in het maagdarmkanaal, (fig. 2.8.) 
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Tabel 2.7 Verdeling van Ig bevattende cellen in de proximale dunne darm bij normale 
personen*. 
Auteur IgA (%) IgM (%) IgG (%) 
Crabbe e a 
1966 83,8 
Sçlltoft e a 
1969 58,6 
Sçiltoft e a 
1972 66,5 
Savilahti e a 
1972 72,8 
Jos e a 
1972 86,7 
Gasbarrini e a 
1974 58,9 
Brandtzaeg e a 
1976 80,8 
* Naar Brandtzaeg e a (1976)2 
Het gespecialiseerde epitheel boven de Peyer'se plaques zou m staat 
zijn om antigenen door pinocytose of via de intercellulaire ruimte door te 
laten In de subepitheliale en mterfoll iculaire gebieden kunnen nog niet ge-
sensibiliseerde B- en T- lymfocyten via de venulen aangevoerd worden en 
na contact met antigenen en macrofagen de Peyer'se plaques binnendrin-
gen Er ontstaat dan, na transformatie van de lymfocyten, een kiemcen-
trum Dit bevat voornameli jk B-lymfocyten, zoals bl i jk t uit de aanwezig-
heid van Immunoglobulinen op het oppervlak en het aantonen van immu-
noglobulmeproduktie m vitro 1B De getransformeerde B-lymfocyten ver-
plaatsen zich via de efferente lymfevaten naar de mesenteriale lymfekl ie-
ren en vervolgens naar de ductus thoracicus De ductus thoracicus bevat 
voornameli jk grote snel delende lymfoblasten, welke IgA dragend zijn De 
cellen uit de ductus thoracicus komen m de bloedstroom en verschijnen 
daarna voornameli jk in de darmmucosa, waar ZIJ rijpen to t IgA vormende 
plasmacellen. Het is met geheel duidel i jk, waarom deze cellen specifiek 
naar de darmmucosa en vri jwel met naar weefsel m andere perifere lymfa-
tische organen verhuizen Het is met alleen een kwestie van antigeen af-











Fig. 2.8. Het verkeer van lymfocyten vanuit de darm.* 
* gemodificeerd naar Walker e.a. 2 5 7 en Tornasi е.a. 2 4 8 
ren naar de mucosa van een stuk darm, dat onder het nierkapsel geïmplan-
teerd is . 1 5 2 De hoogste concentratie plasmacellen wordt echter aangetrof-
fen, waar de concentratie van antigeen het hoogst is .2 4 7 Mogelijk speelt de 
secretoire component, die door de epitheelcellen van de darm wordt ge-
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produceerd, een r o l . 1 5 3 , 2 4 8 Naast Immunoglobuline producerende cellen 
worden m de darmmucosa ook T-cellen aangetroffen, welke waarschijnlijk 
dezelfde route nemen als de Immunoglobuline producerende lymfocy-
ten 1 5 1 Waarschijnlijk spelen ZIJ als T-suppressor en T-helper cellen een rol 
bij de regulering van de Immunoglobuline synthese. Sommige onderzoe-
kers vinden ook K-cel len2 4 1"2 4 3 m de darmmucosa, die een rol zouden 
kunnen spelen bij de antihchaam afhankeli jke celgebonden cytotox ic i te i t . 
Deze cellen zouden anders functioneren dan de K-cellen m het perifere 
b loed . 2 4 1 · 2 4 2 
2.6.3. Immunoglobulinen in het darmsap 
In het serum is kwanti tat ief het belangrijkste Immunoglobuline IgG. Daar-
entegen bevat het secreet van slijmvliezen voornameli jk IgA. Het IgA mo-
lecuul m secreet heeft eigenschappen, die het onderscheidt van serum IgA. 
In het serum komt mgeveer 85% van het IgA als monomeer voor. Dit heeft 
een sedimentatiecoefficient van 7S. Het zou voornameli jk m andere plaat-
sen dan de maagdarmmucosa gemaakt worden, met name m het beenmerg. 
Ongeveer 10 à 15% van het IgA m het serum komt m een oligomere vorm 
voor met een sedimentatiecoefficient van 9-14S. Ongeveer 1% van het IgA 
m het serum is zogenaamd secretoir IgA Beide laatste vormen worden 
voornameli jk m de mucosa gevormd. Het IgA kan op grond van antigene 
verschillen onderverdeeld worden m twee subklassen IgAj en lgA 2 . In 
het serum is globaal 10% lgA 2 , doch m secreet is 40-60% lgA 2 . Het IgA 
komt m secreet voornameli jk voor als dimeer met een sedimentatiecoeffi-
cient van H S , doch er zi jn ook grotere oligomere vormen met een sedi-
mentatiecoefficient van 16-20S. Het 11S dimeer van IgA bestaat uit de 
volgende delen. 
— 2 moleculen 7S IgA 
— secretoire component 
— J—keten 
De beide moleculen, waaruit secretoir IgA samengesteld is, zi jn bij 
de mens identiek wat betreft de lichte ketens· kappa of lambda. Dit pleit 
ervoor dat de beide 7S IgA moleculen, waaruit het dimeer is samengesteld, 
m dezelfde plasmacel worden gesynthetiseerd. De secretoire component is 
een glycoproteme, dat gesynthetiseerd wordt m de epitheelcellen. Het 
wordt voornameli jk aangetroffen apicaal m de cel m het Golgi-apparaat. De 
secretoire component kan ook vrij voorkomen m de secreten. De secretoire 
component bindt zich op covalente wijze aan de zware keten van het IgA 
molecuul en kan zich eveneens binden aan het IgM molecuul, waarschijn-
l i jk op met-covalente wijze. De J-keten wordt gesynthetiseerd m de plas-
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macel en wordt aangetroffen m polymère Immunoglobulinen Deze keten 
is waarschijnlijk nodig om de secretoire component te binden aan het Fe 
deel van het IgA molecuul. 
Nadat m de plasmacel een dimeer van het IgA molecuul gekoppeld 
is aan een J-keten, kan het op twee manieren in het maagdarmkanaal te-
recht komen. Enerzijds kan het de epitheelcel binnendringen waarschijn-
l i jk door pmocytose. In het apicale deel van de epitheelcel wordt het dan 
gekoppeld aan de secretoire component en waarschijnli jk door exocytose 
m het darmlumen gesecerneerd Anderzijds zijn er aanwijzingen, dat di-
meer IgA ook m het darmlumen verschijnt via de gal. Het dimeer IgA zou 
opgenomen worden uit het bloed door de leverparenchymcel en gebonden 
worden aan de secretoire component, die gesynthetiseerd wordt in de le-
verparenchymcel. Vervolgens kan het complex dan uitgescheiden worden 
m de g a l 1 5 3 , 2 4 8 (fig. 2.8.). Er zijn aanwijzingen, dat voor IgM hetzelfde 
transportmechanisme als voor IgA m de darmmucosa werkzaam is. 
Secretoir IgA en m mindere mate ook IgM is door het bezit van de 
secretoire component resistent tegen proteolytische enzymen Onlangs153 
zijn echter IgA! proteasen beschreven, geproduceerd door bacteriën, die 
het secretoir IgAj complex zouden afbreken. ІдАг proteasen zijn nog met 
bekend 
In § 2.3 2 is al aangegeven, dat IgA gericht tegen antil ichamen m 
het maagdarmkanaal kan aangetroffen worden m traanvocht, speeksel en 
m o e d e r m e l k 1 5 4 , 1 5 5 (fig 2 8 ) Het is nog met goed duidel i jk, hoe dit IgA 
m deze secreten k o m t . Enerzijds zouden IgA producerende cellen zich 
kunnen verplaatsen van de darmmucosa naar de mucosa van de klieren die 
deze secreten produceren. Anderzijds zou sprake kunnen zijn van een anti-
geenaanbod m immuuncomplexen afkomstig van de darmmucosa of van 
een selectief transport van IgA uit de darmmucosa naar deze klieren via de 
bloedbaan. 
IgG bereikt voornameli jk via transsudate het darmsecreet en wordt 
daarin snel afgebroken. 
Over produkt ie, transport en functie van IgD en IgE m de darm is 
weinig bekend. 
2.6.4. Functies van het ¡mmuunapparaat in het maagdarmkanaal 
Nadat antigenen m het maagdarmkanaal de epitheelcellen bereikt en ge-
passeerd hebben, kan een lokale en/of algemene immuunrespons ontstaan. 
De aard en hoeveelheid van het antigeen, voorafgaand contact van hetzelf-
de antigeen met het darmslijmvlies en eigenschappen van de gastheer zul-
len de respons bepalen De laatste jaren zijn de volgende functies van het 
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immuunapparaat van het maagdarmkanaal geformuleerd: 
— immuunexclusie 
— ontwikkel ing van algemene immuniteit 
— ontwikkel ing van algemene tolerantie. 
2.6.4.1. IMMUUNEXCLUSIE 
Het is al lang bekend, dat er een relatie is tussen herstel van een bacteriële 
darminfectie en het verschijnen van antistoffen in de faeces.2 4 9 , 2 5 0 Oraal 
toedienen van gedode bacteriën kan aanleiding geven tot ant istofprodukt ie 
en -uitscheiding in secreten.154 In de secreten van het maagdarmkanaal 
kunnen tegen vele commensale aërobe bacteriën specifieke antistoffen 
aangetoond worden . 2 5 1 Orale toediening van verzwakte pathogène micro-
organismen als poliovirus. Salmonella, Shigella en bepaalde E-colistam-
men geven een verminderde kans op re- in fect ie . 2 5 2 , 2 5 3 Niet bekend is of 
bij normale personen ook antistoffen in secreten worden gevormd tegen 
str ikt anaërobe bacteriën, welke numeriek de belangrijkste zijn in het 
maagdarmkanaal. 
In v i t ro studies toonden aan, dat Immunoglobuline A zich kan hech-
ten aan niet pathogène bacteriën en hun groei kan beïnvloeden.2 5 4 Ook 
kan de adherentie van bacteriën aan de mucosa door immunoglobuline A 
geremd wo rden . 2 5 5 , 2 5 6 De agglutinerende activiteit van IgA tegen een 
groot aantal aërobe bacteriën van de groep Enterobacteriaceae werd in 
maagdarmsecreten aangetoond.2 5 1 Immunoglobuline A-produkt ie zou 
echter pas optreden, wanneer bacteriën een concentratie van meer dan 
105 /ml darminhoud bereiken.32 
Waarschijnlijk is de belangrijkste functie van IgA in het maagdarm-
kanaal het afdekken van de antigenen van micro-organismen of hun ente-
rotoxinen, zodat ze niet in contact komen met het epitheel. Dit fenomeen 
wordt immuunexclusie genoemd.2 5 7 Een bactericide werking van immu-
noglobuline A in secreten is minder waarschijnli jk, omdat hiervoor het 
complement systeem nodig is, dat in het darmsap door proteolytische en-
zymen snel afgebroken zal worden. Mogelijk kan di t systeem wel werken 
in de glycocalix c.q. de mucuslaag, die het epitheel bedekt. 
Patiënten met een selectieve IgA deficiëntie hebben verhoogde titers 
antistoffen van de IgM- en IgG-klasse tegen voedselantigenen.258 Toch l i j -
den ze zelden aan gastro-intestinale infecties in tegenstelling tot patiënten 
met een tekort aan verschillende typen Immunoglobul inen. Mogelijk 
wordt de funct ie van secretoir IgA in maagdarmsecreet overgenomen door 
secretoir IgM. 
Vergelijking met kiemvrije proefdieren liet zien, dat de darmmucosa 
bij normale proefdieren kenmerken heeft van een lichte chronische ontste-
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king. Waarschijnlijk passeren ook bij normale personen (bacteriële) antige-
nen het epitheel met als gevolg een plaatselijke stimulatie van IgG- en IgM-
producerende plasmacellen en T-cellen. Er zijn aanwijzingen, dat T-lymfo-
cyten in de mucosa deze IgG en IgM produktie onderdrukken en de IgA-
produktie stimuleren.259 
2.6.4.2. ALGEMENE IMMUNITEIT 
Grootmoleculaire stoffen als runderalbumine,260 ovalbumine261 en horse 
radish peroxidase,262 per os toegediend aan proefdieren, kunnen de epi-
theelbarrière in kleine hoeveelheden passeren en aanleiding geven tot een 
plaatselijke immuunrespons van het maagdarmkanaal. Antigenen kunnen 
echter ook al dan niet gekoppeld aan immunoglobuline afgevoerd worden 
via de vena portae naar de lever. De Kupffer cellen in de lever kunnen deze 
deeltjes fagocyteren en afbreken.263 Wanneer de antigenen toch de grote 
circulatie bereiken of parenteraal toegediend worden, kunnen antistoffen 
gevormd worden, gewoonlijk van de IgG en IgM klasse. Dit vindt vooral 
plaats in de milt. Deze antistoffen zouden een tweedelijns verdedigingsme-
chanisme kunnen vormen na het binnendringen van antigeen in de muco-
sa. Bij gezonde personen worden antistoffen tegen voedselbestanddelen ge-
vonden, zij het afnemend met de leeftijd.264 Ook worden antistoffen aan-
getroffen tegen potentieel pathogène micro-organismen zoals Enterobacte-
riaceae, Streptococcus faecalis en Bacteroïdes fragil is.262,265 '267 
2.6.4.3. TOLERANTIE 
In 1922 toonden Davies e.a.249 agglutininen aan in de faeces van patiën-
ten met een Shigella-dysenterie. Deze agglutininen waren in een hogere 
titer in de faeces aanwezig en verschenen er eerder dan in het bloed. In 
1948 lieten Burrows e.a.250 zien, dat het ontstaan van immuniteit tegen 
experimenteel opgewekte cholera beter gecorreleerd was met het verschij-
nen van antistoffen in de faeces dan met het verschijnen van antistoffen ¡n 
het serum. Chase e.a.20 beschreven, dat oraal innemen van picrylchloride 
leidde tot een verminderde contactovergevoeligheid voor deze stof (Sulz-
berger-Chase-fenomeen). Later werd aangetoond, dat oraal toedienen van 
runderalbumine,260 ovalbumine261 en schape-erythrocyten20 leidde tot 
een verminderde antistofvorming in het serum na parenterale toediening. 
Er lijkt, althans voor bovengenoemde antigenen een dissociatie te bestaan 
tussen de algemene en de mucosareactie op het aangeboden antigeen. Dit 
fenomeen staat wel bekend als orale tolerantie.20·Ζ6* Het lymfatisch weef­
sel van het maagdarmkanaal en de lever zouden hieraan een bijdrage kun­
nen leveren. De Kupffer cellen nemen een strategische positie in tussen het 
maagdarmkanaal en antilichaamvormende cellen elders. Antigenen, die de 
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mucosa gepasseerd zijn, kunnen al dan met gebonden aan Immunoglobuli-
ne door de Kupffer cellen afgebroken worden of minder immunogeen ge-
maakt worden.20 Schape-erythrocyten via de vena portae toegediend ge-
ven na herhaalde toediening minder antistofvorming dan na toediening via 
de vena cava inferior.269 Een belangrijk klinisch argument is ook, dat bij 
levercirrhose en portale hypertensie frequent hypergammaglobulmemie 
met vooral antihchamen tegen E coli voorkomt. De eenvoudigste verkla-
ring is, dat door vorming van collateralen een deel van de antigenen direct 
m de grote circulatie komt. Mogelijk spelen ook een verminderd aantal en 
functioneren van de Kupffer cellen een rol Er zijn aanwijzingen,20,z59 
dat m de darmmucosa T-suppressor cellen gevormd worden, die na passage 
door de ductus thoracicus de grote circulatie bereiken en m perifeer lym-
fatisch weefsel de produktie van IgM en IgG antistoffen en van T-cellen, 
die betrokken zijn bij cellulaire overgevoeligheid van het vertraagde type, 
onderdrukken. Mogelijk speelt orale tolerantie een belangrijke rol bij het 
handhaven van een goede verstandhouding met de zeer hoge aantallen 
strikt anaerobe bacteriën m het maagdarmkanaal 
2 6 4.4. SAMENVATTING 
Het lymfatisch weefsel van het maagdarmkanaal bestaat uit de volgende 
elementen. 
— Peyer'se plaques, 
— appendix, 
— lymfocyten- en plasmacelophopmgen m de lamina propria, 
— mtra-epitheliale lymfocyten. 
Het systeem bevat zowel B-cellen als T-cellen en waarschijnlijk ook K-cel-
len. Het epitheel boven de Peyer'se plaques lijkt geschikt om antigeen 
door te laten, waarna in en bij de Peyer'se plaques transformatie plaats 
vindt van B- en T-lymfocyten. Na eerst de mesenteriale lymfeklieren en de 
ductus thoracicus gepasseerd te hebben bereiken de lymfocyten de grote 
circulatie en verspreiden zich over het slijmvlies van het maagdarmkanaal 
en van andere organen met externe secretie. In de mucosa vindt dan verde-
re rijping plaats van B- en T-immunoblasten tot plasmacellen en tot B- en 
T-memorycellen, T-suppressor, T-helper en waarschijnlijk ook cytotoxi-
sche K-cellen. 
Het belangrijkste Immunoglobuline, dat door plasmacellen m de 
darm geproduceerd wordt, is een dimeer van IgA, dat na koppeling aan de 
J-keten en de secretoire component door de epitheelcel uitgescheiden 
wordt als secretoir IgA. 
De voornaamste functie van secretoir-lgA is te voorkomen dat (bac-
teriele) antigenen met het epitheel m aanraking komen (immuunexclusie) 
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Tabel 2.8. Primaire immunodeficiënties en het voorkomen van maagdarmziekten.* 
Immunodeficiëntie maagdarmafwijking 
1. Geslachtsgebonden hypogammaglobulinemie 
2. Geslachtsgebonden immunodeficiëntie met 
toegenomen IgM 
3. Voorbijgaande hypogammaglobulinemie bij 
kinderen 
4. Selectieve IgA-deficiëntie 
5. Secretoire component deficiëntie 
6. Primaire hypogammaglobulinemie op 
latere leeftijd 
7. Thymushypoplasie 
8. Ernstige gecombineerde immunodeficiëntie 
9. Ataxia teleangiectasia 












* Naar Katz e.a.246 
Het lymfatisch apparaat van het maagdarmkanaal kan ook de aanzet geven 
to t oraal geïnduceerde algemene immunitei t en tolerantie. 
2.6.5. Idiopatische verworven hypogammaglobulinemie 
Patiënten met een primaire hypogammaglobulinemie hebben een geringer 
aantal en/of minder goed functionerende B-lymfocyten, al dan niet onder 
invloed van T-cellen. Primaire immunodeficiënties, die gepaard gaan met 
maagdarmaandoeningen, zijn gerangschikt in tabel 2.8. Opvallend is, dat 
geslachtsgebonden agammaglobulinemie, zoals die bij kinderen voorkomt 
en waarbij B-cellen vri jwel volledig ontbreken, zelden gepaard gaat met 
maagdarmstoornissen. Het meest frequent komen deze voor bij de idiopa-
tische verworven hypogammaglobulinemie. Deze aandoening wordt in de 
Angelsaksische literatuur ook wel aangeduid als common variable agamma-
globulinemia of late onset hypogammaglobulinemia. 
De aandoening wordt gekenmerkt door een verlaagd gehalte aan IgG, 
IgA en IgM, dat pas optreedt na de eerste levensjaren.2 5 ·2 7 0 , 2 7 1 Naast 
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gl 
Modulaire hyperplasie in een dunne-darmlis. 
stoornissen in de B-celfunctie kunnen ook stoornissen in de T-celfunctie 
bestaan. 2 7 0 , 2 7 1 Symptomen treden gewoonli jk op in het 15e-35e jaar en 
worden voornamelijk bepaald door recidiverende pyogene in fec t ies . 2 5 ' 2 7 0 ' 
2 7 1
 Aandoeningen, die to t een secundaire immunoglobuline-deficiëntie lei-
den, moeten zijn uitgesloten. 
2.6.5.1. KLINISCH BEELD 
De volgende verschijnselen kunnen optreden.2 5 ' 1 8 4 
a. Bacteriële infecties. 
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BIJ meer dan 80% van de patiënten komen recidiverende luchtweginfec-
ties voor, met name pneumomeen en smusitiden. 
b. Gastro-intestinale afwijkingen. 
Diarree wordt m ongeveer de helft van de onderzochte patiënten gevon-
den. Vaak bl i jkt er dan ook sprake te zijn van steatorroe. 
— Giardiasis wordt bi jde meerderheid van de patiënten met diarree en 
steatorroe gevonden, doch volgens Hermans e.a.25 minder frequent bij 
patiënten zonder diarree 
— Achloorhydr ie na stimulatie met histamine zou bij ongeveer de helft 
van de patiënten voorkomen.2 5 BIJ deze patiënten wordt een normaal 
gastrmegehalte gevonden m het bloed, dat toe te schrijven is aan een an-
trumgastritis 
— BIJ ongeveer éénvierde van de patiënten komt cholelithiasis voor.2 5 
In hoeverre hierbij galzuurmalabsorptie door een beschadigde mucosa 
en/of bacteriele overgroei en/of een vertraagde ontledigmg van de gal-
blaas door een verminderde cholecystokmmeproduktie een rol speelt is 
met goed bekend. 
с Maligne tumoren. 
Hermans e.a. 2 5 vonden bij negen van de v i j f t ig patiënten met een idio-
patische verworven hypogammaglobulmemie een mal ignitel i . Vier pa-
tienten hadden een maagcarcmoom en twee een lymforeticulaire malig-
mtei t . Eén patient had een maligne t h y m o o m . 
d. Benigne thymoom. 
Hermans e.a.25 vonden bij drie van de vi j f t ig patiënten een benigne thy-
moom. Eén van hen had een aplastische anemie. 
e. Schildkl ierafwijkmgen. 
Hermans e.a.25 vonden bij twee patiënten een hypothyreoidie en bij 
twee patiënten een hyperthyreoidie. 
Van de maagdarmstoornissen staat de diarree met steatorroe op de 
voorgrond. Als oorzaak voor de diarree kunnen m aanmerking komen. 
bacteriele overgroei, giardiasis, mucosa-afwijkmgen en pancreasmsufficien-
t ie .2 5 Indien Immunoglobulinen een belangrijke rol spelen bij de samen-
stelling van de bacteriele flora m het maagdarmkanaal, dan kan men ver-
wachten, dat bij deze groep patiënten bacteriele overgroei optreedt en een 
oorzaak is van steatorroe. 
2.6.5.2. Morfologie en immunohistologie van de dunne-darmmucosa 
BIJ histologisch onderzoek van jejunumbiopsieen kunnen de volgende be-
vindingen gedaan worden· 
— normale v i l l i , 
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Tabel 2.9. Plasmacellen in de jejunummucosa bij patiënten met een idiopatische 
verworven hypogammaglobulinemie. 
Auteur aantal normaal verminderd geen 
patiënten 
Waldman e.a.29 
1964 4 1 1 2 
Hughes e.a.273 
1971 5 5 
Brown e.a.182 
1972 3 3 
Ament e.a.184 
1973 19 9 10 
Broom e.a.27 
1975 10 5 5 
Webster e.a.26 
1977 6 2 2 2 
Dawson e.a.28 
1979 
Totaal 48 4 25 19 
— partiële tot subtotale vlokatrof ie zoals bij gluten gevoelige spruw, 
— nodulaire lymfatische hyperplasie, al dan niet gepaard gaande met par-
tiële vlokatrof ie. 
De frequentie, waarmee deze afwijkingen worden gevonden, hangt nauw 
samen met het aantal biopsieën dat genomen is.25 Partiële vlokatrof ie 
wordt gevonden van 0 9 4 - 1 0 0 % 1 β 4 en nodulaire lymfatische hyperplasie van 
1 2 % 1 8 3 - 6 8 % 2 5 . Deze noduli kunnen ook bij endoscopisch of röntgenolo-
gisch onderzoek van de maag, dunne darm en colon gezien worden. 
Bij histologisch onderzoek bli jken de noduli te bestaan uit grote lym-
foïde cellen omgeven door een smalle rand kleine lymfocyten. Plasma-
cellen worden bijna niet aangetroffen. De nodulus kan omgeven worden 
door een dun kapsel van bindweefsel.25 De meerderheid van de lymfocy-
ten in de noduli zijn waarschijnli jk T- lymfocy ten. 2 7 2 Soms worden IgM 
en IgA dragende B-cellen aangetrof fen.2 6 , 2 7 2 
Lang niet alle auteurs vermelden of er gekeken is naar plasmacellen 
in de dunne-darmbiopten. Uit tabel 2.9. b l i jk t , dat het aantal plasmacellen 
in jejunumbiopten van patiënten met een idiopatische verworven hypo-
gammaglobulinemie sterk verminderd of vrijwel geheel afwezig is. Soms 
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kunnen echter normale aantallen gevonden worden. Onderzoek met im-
munofluorescentie- of immunoperoxydasetechmeken om Immunoglobuli-
ne dragende of producerende lymfocyten aan te tonen zijn slechts spora-
disch gedaan 2 6 · 2 7 De resultaten zijn afhankelijk van de gebruikte tech-
niek. Met immunofluorescentie werden vaker Immunoglobuline dragende 
cellen m het jejunumbiopt gevonden,26,27 dan met de immunoperoxyda-
setechmek.26 Voor de aanwezigheid van Immunoglobuline producerende 
cellen m de darmmucosa bij deze patiënten pleit ook, dat m vitro kweken 
van mucosabiopten bij een deel van de patiënten immunoglobulmeproduk-
tie aantoonden.18,274 
Het lymfatisch weefsel van het maagdarmkanaal onderscheidt zich 
van het immuunapparaat elders m het lichaam door een andere verhouding 
van de verschillende Immunoglobuline producerende cellen, door produk-
tie van secretoir IgA, Peyer'se plaques en een specifiek lokale immuunres-
pons op antigenen. BIJ patiënten met idiopatische verworven hypogam-
maglobulmemie is de rijping tot Immunoglobuline producerende plasma-
cellen m het perifere bloed gestoord,27,275 waarschijnlijk een gevolg van 
een toegenomen T-suppressor celactiviteit.272,276,277 In het perifere 
bloed wordt gewoonlijk een normaal tot licht verlaagd aantal B-lymfocy-
ten gevonden.25 ,270 ,278 ,279 Mogelijk is er een dissociatie tussen het lymfa-
tisch weefsel m het maagdarmkanaal en het immuunapparaat elders m het 
lichaam, waarbij toch nog voldoende immunoglobulmeproduktie m de 
dunne darm plaatsvindt om een normale flora te handhaven. 
2.7. METHODEN OM BACTERIELE OVERGROEI IN DE DUNNE 
DARM OP TE SPOREN 
2.7.1. Inleiding 
Bactenele overgroei m de dunne darm wordt gekenmerkt door een ver-
hoogd aantal bacteriën, gepaard gaande met verschijnselen van malabsorp-
tie (§ 2.4.). De enige directe methode om bactenele overgroei aan te to-
nen is bacteriologisch onderzoek van dunne-darmvocht. Dit maakt mtuba-
tie met een slang of operatief ingrijpen noodzakelijk. Daarom zijn minder 
belastende methoden ontwikkeld. Deze berusten merendeels op het aanto-
nen van bactenele omzettingsprodukten van voedsel m de uitademmgs-
lucht, urine of faeces en op deconjugatie van galzuren door bacteriën. Ge-
woonlijk is echter met goed te differentieren tussen bactenele overgroei m 
de dunne darm of een versnelde passage door de dunne darm met overloop 
van voedsel en galzuren naar het colon. 
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2.7.2. Bacteriologisch onderzoek van dunne-darmvocht 
2 7 2.1 AFNAMETECHNIEKEN 
In vroegere jaren is kennis over de bactenele f lora van het maagdarmka-
naal wel verzameld bij overleden pat iënten,2 8 0 later door directe punctie 
van dunne-darmmhoud tijdens een cholecystectomie1 3 0 of tijdens een 
operatie bij ongevallenslachtoffers281 Het meest gebruikeli jk is echter mtu-
batie van een slang via neus of mond, die onder rontgencontrole m de dun-
ne darm wordt opgevoerd. Omdat de slang dan door de met steriele neus 
of mond en slokdarm wordt opgevoerd, kan het lumen besmet worden 
met de flora uit deze gebieden. Zoals m § 2.2. en 2.4. beschreven is, be-
staat de flora m het maagdarmkanaal deels uit str ikt anaerobe bacteriën. 
Er moeten dan ook strikt anaerobe afname- en transportmethoden ge-
bruikt worden. Gewoonl i jk wordt een steriele polyv inyl of polyethyleen 
catheter gebruikt met doorgaans een inwendige diameter van 2 m m 1 2 , 1 5 
en een lengte van 1-4 m, afhankeli jk van de plaats m de dunne darm die 
men wil bereiken. Soms wordt een mult ipele dunne-darmslijmvhesbiop-
teur gebruikt, waaraan een slangetje is verbonden.3 3 De inhoud van de 
polyvinyl of polyethyleen slangetjes voor het afzuigen van dunne-darm-
vocht varieert van ongeveer 2-7 c m 3 . 2 8 2 , 2 8 3 Om de slang sneller te laten 
meevoeren met de penstaltiek wordt het distale uiteinde vaak verzwaard 
meteen kw i kzak je . 1 2 ' 1 4 · 1 5 ' 7 9 · 2 8 2 
De plaats van afnemen wordt röntgenologisch gecontroleerd door 
een radio-opake slang of door radio-opake merktekens te gebruiken 1 5 ·7 9 · 
ізз,2в4 5 o m s w o r c j t de afstand van de tandenrij t o t de distale t ip van de 
slang g e m e t e n 1 4 , 2 8 3 en/of wordt er na het afnemen van dunne-darmvocht 
contrast of lucht ingespoten 1 2 ' 1 4 Een enkeling controleert alleen de ligging 
door het opzuigen van gallig v o c h t 2 8 3 en soms wordt met precies aangege­
ven, hoe de ligging gecontroleerd wordt 1 3 · 8 1 · 1 7 6 Toch is het aangeven van 
de plaats van afnemen van groot belang, omdat meer distaal m de dunne 
darm het aantal bacteriën bij normale personen toeneemt (zie § 2.2 ) en 
bij plaatselijke afwijkingen mogelijk alleen plaatselijk verhoogde aantallen 
bacteriën gevonden kunnen worden. 
Lang niet alt i jd worden maatregelen genomen om besmetting van 
het lumen van de slang tijdens passage door mond of neus en slokdarm te 
voorkomen. Vri jwel al t i jd wordt een slang gebruikt met een open uiteinde 
of een zi j-opening.12 1 5 . 7 9 · 1 3 3 Alleen de capsule volgens Shmer15 gaat ge-
sloten naar binnen en naar buiten enalleenMacye.a.282 en Rasmussen e a 2 8 5 
geven een methode aan, waarbij het distale uiteinde wordt afgesloten met 
een agarplug of een dunne membraan. Sommige auteurs vullen de slang 
met water of fysiologisch zout om aldus binnendringen van de bacteriën 
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te voorkomen. 1 3 Sommigen spoelen de slang met fysiologisch zout wan-
neer de pylorus gepasseerd i s , 1 4 · 7 9 of blazen lucht door de slang, voordat 
materiaal opgezogen w o r d t . 1 2 · 7 9 , 2 8 2 Toch bl i jk t de laatste 10 cm van de 
slang besmet te z i jn , wanneer de slang gevuld met water wordt inge-
bracht . 2 8 2 Eén auteur1 2 5 meent met behulp van een slang met een open 
uiteinde aan te tonen, dat het proximale deel van de dunne darm besmet 
is met speeksel, zonder dat hij voorzorgsmaatregelen heeft genomen om 
besmetting van het lumen van de slang ti jdens het opvoeren m de mond te 
voorkomen. 
Vri jwel alle auteurs verkrijgen dunne-darmsap door langzaam met 
behulp van een steriele spuit te zuigen. Sommigen melden, dat de eerste 
ml weggegooid w o r d e n 1 2 · 1 3 3 , 1 7 6 , 2 8 3 of een volume gelijk aan het volume 
van de s lang 1 4 , 7 9 of vermelden hierover mets 1 3 · 1 5 ' 3 3 · 8 1 Het is echter lang 
niet zeker, dat opzuigen van een volume, dat gelijk is aan het volume van 
de slang, besmetting uit het proximale deel van het maagdarmkanaal met 
bacteriën opheft. Wanneer meer monsters genomen worden, wordt di t 
vaak door dezelfde slang gedaan12"14 en slechts sporadisch door een dub-
bel-lumen s lang. 1 5 , 2 8 2 Tussen de monsternames wordt de slang soms door-
geblazen met luch t , 1 2 , 1 4 waarbij waarschijnli jk druppels aan de binnen-
kant van de slang blijven hangen, waardoor het kweekresultaat van de vol-
gende monsters beïnvloed kan worden. 
Er worden geen voorzorgsmaatregelen genomen om anaerobe condi-
ties te handhaven m de slang en spuit, waarmee het dunne-darmvocht afge-
nomen wordt , behalve door Macy e a (1978) , 2 8 2 die gekookt en steriel 
water hebben gebruikt en Mallory e a. (1973) 2 1 5 die de slang hebben 
doorgeblazen met zuurstofvnje stikstof. 
De inhoud van de spuit wordt soms m een medium als boui l lon, 7 9 
m met nader genoemde anaerobe transportmedia1 3 3 of m een anaerobe 
b u i s 1 2 4 , 1 2 5 , 2 8 2 gespoten. Incidenteel wordt een monster meteen ingevro-
ren m droog IJS13 of vloeibare st ikstof1 2 5 en t i jdel i jk bewaard. Sommigen 
melden over het transport mets . 1 2 , 1 5 7 9 , β 1 
Voor zover vermeld wordt het dunne-darmsap binnen een half 
u u r , 1 4 , 1 5 twee u u r 1 2 , 2 8 3 of ' o n m i d d e l l i j k ' 7 9 , 1 3 3 , 1 7 6 m een anaerobe pot 
of kast overgebracht. 
De monsters worden soms n u c h t e r 1 3 3 en soms zowel nuchter als na 
een maalti jd a f g e n o m e n , 1 3 ' 1 5 , 7 9 wat de tellingen zeker zal beïnvloeden 
(zie § 2.1.2.). Sommigen vermelden mets over het t i jdst ip van afname ten 
opzichte van de maa l t i j d . 8 1 , 1 2 5 , 2 8 5 De belangrijkste gegevens over de me-
thoden van afnemen bij de verschillende auteurs zijn samengevat m tabel 
2.10 
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Tabel 2.10. Literatuur over de wijze van afnemen van dunne-darmvocht. 
Auteur vaststelling voorkomen anaëroob nuchter na maal-
van de plaats van orale afnemen t i jd 
van afnemen besmetting 
Dellipiam e.a.79 + ± — + + 
1964 
Kaiser e.a.15 + — — + + 
1966 
Gorbach e.a.12 ± — — — + 
1967 
Drasar e.a.13 — ± - + + 
1969 
Hamilton J.D. e.a.14 ± ± — + + 
1970 
Goldstein e.a.81 n.v. — ± n.v. n.v. 
1973 
Macy e.a.282 — + + n.v. + 
1978 
King e.a.133 + - — + — 
1980 
Hamilton I. e.a.125 + — — n.v. n.v. 
1982 
Rasmussen e.a.285 + + — n.v. n.v. 
1983 
+ = ja — = nee 
± = onvoldoende n.v. = met vermeld 
2.7.2.2. MICROBIOLOGISCHE TECHNIEKEN 
Gewoonli jk wordt gebruik gemaakt van non-selectieve en selectieve media 
om aantallen en soorten bacteriën te bepalen. Een nadeel van non-selectie-
ve media is, dat bacteriën, die alleen in lage aantallen voorkomen, over-
woekerd worden. Een nadeel van selectieve media is, dat de groei van het 
te selecteren micro-organisme mogelijk beïnvloed wordt . In de oudere l i -
teratuur1 2"1 5 worden zeer veel verschillende voedingsbodems gebruikt, 
wat onderlinge vergelijkbaarheid moeil i jk maakt. De laatste jaren is de 
noodzaak van selectieve media verminderd, omdat de bacteriën beter ge-
ïdentificeerd kunnen worden met biochemische en gaschromatografische 
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methoden, zoals beschreven m Bergey's 'Manual of determinative bacte-
r io logy ' 2 8 6 en m 'Anaerobe laboratory manual ' . 2 8 7 Er zi jn nu commer-
ciële systemen beschikbaar (API , Mimtek ) voor het determineren van 
aerobe, facultatief anaerobe en str ikt anaerobe bacteriën. Deze systemen 
zouden ook voor de str ikt anaerobe bacteriën vergelijkbaar zi jn met het 
VPI systeem, zoals dit ontwikkeld is door Virginia Polytechnic Institute 
m B lacksburg .USA 2 8 7 · 2 8 8 
Naast het gebruik van media, die voldoende ri jk zi jn om ook te vol-
doen aan de hoge eisen van strikt anaerobe bacteriën, moet ervoor gezorgd 
worden, dat de vloeistof die gebruikt wordt om verdunmngsmedia te ma-
ken, met toxisch is. Soms wordt hiervoor steriel gedestilleerd water of fy-
siologisch zout 1 3 gebruikt. Van dit laatste medium is aangetoond, dat al 
binnen een half uur een deel van de bacteriën dood gaat.289 
Naast betere mogelijkheden om de bacteriën te determineren is de 
laatste jaren ook meer aandacht geschonken aan de str ikt anaerobe condi-
ties, die nodig zijn om bacteriën uit het maagdarmkanaal te kweken. Meer 
dan 99% van de bacteriën m het maagdarmkanaal groeien alleen onder 
strikt anaerobe condities (§ 2.2.4.) Aanvankeli jk werd het bereiden en 
enten van voedingsbodems en het maken van verdunnmgsreeksen zonder 
anaerobe voorzorgsmaatregelen gedaan. Wel werden na enten de platen m 
een pot gedaan, waarin met behulp van een catalysator binnen 2-4 uur 
anaerobe omstandigheden werden gemaakt. Duidel i jk is echter geworden, 
dat kortdurende blootstell ing aan zuurstof van ruim een half uur al letaal 
is voor een deel van de anaerobe bacter iën . 2 9 0 , 2 9 1 Wanneer het verdun-
ningsmedium en de voedingsbodems onder anaerobe omstandigheden zijn 
gemaakt en beent, dan zouden 19% 2 9 0 -95% 1 1 1 van de str ikt anaerobe bac-
teriën gekweekt kunnen worden. Deze gegevens zijn verkregen door mi-
croscopische tellingen en kwantitatieve kweekresultaten met elkaar te ver-
gel i jken.1 1 1 De gevoeligheid voor zuurstof loopt voor zogenaamde str ikt 
anaerobe bacteriën nogal u i teen. 2 9 0 BIJ zeer gevoelige soorten als Bacte-
roides fragihs zou reeds na een half uur aanzienlijke sterfte optreden. De 
meeste Clostridiumstammen zouden veel minder gevoelig zi jn voor zuur-
s to f . 2 9 0 , 2 9 1 De laatste jaren is een systeem on tw ikke ld , waarbij de voorbe-
reiding, enting en bebroeding in dezelfde anaerobe ruimte verricht kan 
worden. De anaerobe kasten worden cont inu doorstroomd met een meng-
sel van inerte gassen, welke eerst nog geleid worden over een catalysator 
om sporen 0 2 te verwijderen 2 9 2 · 2 9 3 De concentratie 0 2 zou m deze 
ruimte 5 à 10 p p m 2 9 2 of zelfs minder dan 1 ppm zijn 2 9 3 Vergelijkend on-
derzoek 2 9 2 , 2 9 4 laat zien, dat de opbrengst aan levende bacteriën m deze 
anaerobe kamers veel hoger is, dan m de vroeger gebruikte anaerobe pot-
ten 1 2 1 4 
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Tabel 2.11. C-Glycinecholzuur-ademtest. Uitkomsten bij normale personen. 
Auteur dosis meet- aantal gemid- hoogste1 cumulatieve faeces 
μΟι duur nor- delde waarde excretie excretie 
(uur) malen leeftijd in % 1 4 C 
Sherr e.a. 6 4 5 6 7 49 n.v. 2,2±0,6 n.v. 
1971 (0,6-4,4) 
Fromm e.a. 2 9 6 10 8 18 n.v. 2,4 1,97±0,353 + 
1973 
De Groot e .a. 2 9 7 5 10 14 n.v. 1,5 n.v. n.v. 
1976 
Roda e.a. 2 9 8 5 8 20 n.v. n.v. 3,1±1,2 3 n.v. 
1977 
Roller e .a . 2 9 9 5-10 6 11 51 4,9 2,70±0,44 + 
1977 
Scarpello e.a. 3 0 0 5 6 18 42,6 n.v. 1,97±0,25 + 
1977 (19-67) (0,7-4,0) 
Thaysen 3 0 1 10 6 19 53 1,33 n.v. + 
1977 (26-85) 
Rutgeerts 3 0 2 5 8 23 n.v. 5,9 2,7 + 0,34 + 
1981 
1 Hoogste waarde: als % toegediende dosis 1 4 C χ 1 0 — 3 / m m o l uitgeademd CO2. 
2 Cumulatieve excretie m %: als berekend % van de toegediende dosis uitgeademd over 
de meetduur. Spreiding tussen haakjes. 
3 De opgegeven waarden zijn omgerekend naar de bij 1 genoemde eenheid. 
+ С in faeces bepaald. n.v. = met vermeld of niet verricht. 
2.7.3. Onderzoek van galzuren 
2.7.3.1. 1 4 C-GLYCINECHOLZUUR-ADEMTEST 
In § 2.1.3.3. is al aangegeven, dat sommige bacteriën zoals facultatief an-
aërobe enterococcen, staphylococcen en strikt anaërobe bacteriën het ver-
mogen to t deconjugeren van galzuren hebben. Andere bacteriën zoals de 
Enterobacteriaceae hebben dit vermogen niet. Van di t vermogen tot de-
conjugeren is gebruik gemaakt bij het ontwikkelen van de 14C-glycmechol-
zuur-ademtest. Bacteriën kunnen het met :14C gemerkte glycine afsplitsen, 
waarna 14C-glycine door bacteriën in het darmkanaal of na absorptie door 
weefselenzymen wordt omgezet tot o.a. 1 4 C 0 2 . Het 1 4 C 0 2 wordt snel en 
vri jwel volledig ui tgeademd.2 9 5 Bij een overmaat aan bacteriën ¡n de dun-
ne darm, maar ook bij een verminderd functioneren van de laatste ileum-
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lissen, met daardoor overloop van galzuren naar het co lon, kan een ver­
hoogde deconjugatie van galzuren optreden, wat leidt t o t toename van 
1 4 C 0 2 uitscheidmg m de uitademmgslucht. 
In 1971 beschreven Fromm e.a.6 8 een eenvoudige test voor het me­
ten van een verhoogde deconjugatie van galzuren m de dunne darm of het 
colon. Na toediening van 10 microcurie 1 4 C-glycmechozuur per os werd 
elk uur in de uitademmgslucht de hoeveelheid 1 4 C 0 2 gemeten, die werd 
uitgedrukt als % van de toegediende dosis per mmol uitgeademd CO2. In 
tabel 2.11. zijn de gegevens bij normale personen van 8 auteurs samenge­
vat. Er is geen un i formi te i t wat betreft de toegediende dosis, het aantal 
uren dat gemeten wordt en de opgegeven normaalwaarden. Het hoogste 
percentage, dat m de uitademmgslucht bij normale personen gemeten 
werd, varieerde van 1.3-5.9 χ 10 3 van de toegediende dosis per m m o l uit­
geademd C 0 2 . Het berekende cumulatieve percentage, dat de hoeveelheid 
van de toegediende dosis weergeeft, die gedurende het aantal gemeten 
uren wordt uitgeademd, wordt met alti jd opgegeven. Ook wordt meestal 
met vermeld, hoe de groep normale proefpersonen is samengesteld Soms 
wordt zelfs een controlegroep genomen van patiënten met diarree, welke 
met veroorzaakt werd door bactenele overgroei of malabsorpt ie.1 3 3 
Onlangs is bij oudere mensen bactenele overgroei beschreven m de 
dunne darm, zonder dat er duideli jk anatomische afwijkingen waren. 1 7 5 , 
зоз.зіб Mogelijk speelt een verminderde mot i l i te i t bij oudere mensen een 
r o l . 3 0 4 Het zou dan ook nutt ig zijn bij normale oudere proefpersonen vast 
te stellen, wat het aantal en de soorten bacteriën z i jn, die m de dunne 
darm voorkomen en wat m deze leeftijdsgroep de normaalwaarden voor 
de 14C-glycinecholzuur-ademtest zi jn Slechts drie au teu rs 6 4 , 2 9 9 , 3 0 0 geven 
precies aan, welke dosis gegeven werd, gedurende welke t i jd gemeten is en 
wat de normaalwaarden waren ZIJ noemen ook de gemiddelde leefti jd van 
de proefpersonen. 
Over de waarde van de 14C-glycinecholzuur-ademtest bij het opspo-
ren van bactenele overgroei en/of verminderd functioneren van de laatste 
ileumhssen zijn de meningen met eensluidend. In tabel 2.12. zijn de gege-
vens van 12 auteurs samengevat. Wanneer bactenele overgroei vastgesteld 
is op grond van klinische en/of bacteriologische gegevens, is de 1 4C-glyci-
necholzuur-ademtest m ongeveer 80% van de gevallen gestoord De diagno-
se bactenele overgroei was bij ruim 80% op grond van bacteriologische ge-
gevens gesteld. Een verminderd functioneren van de laatste ileumlissen, 
vastgesteld op grond van röntgenologische gegevens en/of door meting van 
de galzuurexcretie m de faeces179,296,300,302 gaf ^ i j ruim 70% een ge-
stoorde 14C-glycinecholzuur-ademtest. Meting van galzuren m de faeces 
zou m 100% van de geval len 1 7 9 , 2 9 6 kunnen onderscheiden tussen een ab-
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Tabel 2.12. Het voorkomen van een abnormale 14C-glycinecholzuur-ademtest bij 
patiënten met bacteriele overgroei of een abnormaal of niet functioneren 


























































































n.v. = niet verricht 
N = aantal onderzochte personen 
78 
normale 14C-glucinecholzuur-ademtest door bacteriele overgroei of een ge-
stoord functioneren van de laatste ileumlissen. Een deel van de patiënten 
met bacteriele overgroei kan echter ook een gestoorde funct ie van de laat-
ste ileumlissen hebben, zoals bij de ziekte van Crohn. Rutgeerts (1981) 3 0 2 
liet zien, dat bij deze patiënten na toediening van antibiotica deuitschei-
dmg van galzuren m de faeces aanzienlijk kan toenemen BIJ patiënten met 
een abnormale funct ie van het ileum en desondanks een negatieve 14C-gly-
cinecholzuur-ademtest zou sprake kunnen zijn van een versnelde passage 
in het co lon, waardoor de t i jd zou ontbreken voor het deconjugeren van 
galzuren m het co lon . 3 0 2 Toediening per os van een marker als polyethy-
leenglycol,302 carmi jn rood, 3 0 1 5 1 С г С 1 з , 2 9 6 t a u r o c h o l z u u r - 2 , 4 3 H 2 9 6 of 
(23- 7 5 Se)-25-homocholzuurtaurme, 3 0 7 zou deze groep op het spoor kun­
nen brengen Sommige a u t e u r s 6 4 , 6 e ' 2 9 7 menen bacteriele overgroei en ver­
minderd functioneren van de laatste ileumlissen te kunnen onderscheiden, 
doordat bij bacteriele overgroei de hoogste waarde binnen 4 uur zou op­
treden. A n d e r e n 3 0 6 , 3 0 8 konden di t echter met bevestigen Het verschijnen 
van de piek hangt mede af van de ontledigmgstijd van de maag. 
De specificiteit van de test zou 90 a 100% zijn вА.бв.ітэ.гэб.зоі.зог. 
3 0 5
 De 1 4C-glycinecholzuur-ademtest zou ook gestoord kunnen zijn door 
een zeer snelle passage door het maagdarmkanaal zoals bij laxantiamis-
bruik (eigen waarneming), of na cholecystectomie 3 0 9 , waarbij er sprake is 
van een verhoogde turnover van galzouten met een verhoogd verlies van 
glycmecholzuur in het co lon. 
2 7.3 2. BEPALING V A N ONGECONJUGEERDE GALZUREN IN DUNNE-DARM-
VOCHT 
In de lever worden galzuren geconjugeerd aan taurine of glycine In § 2 5 2. 
is aangegeven, dat bacteriele overgroei kan leiden t o t deconjugatie van gal­
zuren m de dunne darm. Bepaling van ongeconjugeerde galzuren m dunne-
darmsap is m beperkte mate gedaan. Het vereist voor de patient een enigs­
zins belastende mvasieve techniek, waarbij er gewoonli jk alleen sprake is 
van onderzoek van het proximale deel van de dunne darm. Bovendien 
vindt deconjugatie van galzuren lang met door alle bacteriën plaats. Met 
name de frequent voorkomende Enterobactenaceae en Streptococcen zijn 
hiertoe zelden m staat. 
Nadat m v i t ro was aangetoond, dat jejunumvocht van patiënten met 
bacteriele overgroei tot deconjugatie van galzuren m staat was , 9 1 , 3 1 0 werd 
aangetoond, dat je junumvocht van patiënten met bacteriele overgroei on-
geconjugeerde galzuren bevat te . 7 8 , 1 8 1 Sommigen1 9 4 vonden meting van 
gedeconjugeerde galzuren in jejunumvocht een meer betrouwbare maat 
dan bacterietellmgen m het dunne-darmsap. A n d e r e n 5 9 , 9 2 , 2 1 5 vonden dit 
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met. De mate van deconjugatie zou afhangen van het t i jdst ip na de maal-
t i j d , 1 9 4 , 2 1 5 de plaats van a fnemen, 7 8 · 2 1 5 en waarschijnli jk m met onbe-
langrijke mate ook van het type patient. 
2.7.3.3. BEPALING VAN DE RATIO GLYCINE- EN TAURINECONJUGATEN IN 
DUNNE-DARM VOCHT 
In § 2.5.2. is aangegeven, dat toegenomen deconjugatie van galzuren aan-
leiding kan geven tot een relatieve verhoging van de hoeveelheid glycme-
conjugaten m dunne-darmvocht. BIJ normale personen zou de verhouding 
tussen glycine- en taurmeconjugaten kleiner dan 5 z i jn , zowel in het jeju-
num als m het i l eum. 2 1 5 , 2 1 6 Slechts bij enkele patiënten met bactenele 
overgroei is de glycme/taurmeratio gemeten. Gewoonl i jk wordt een gly-
cme/taurmeratio gevonden, die groter is dan s / 8 · 9 2 · 2 1 5 doch niet bij alle 
pat iënten. 7 8 , 9 2 In het meer distale deel van de dunne darm wordt bij bac-
tenele overgroei de glycme/taurmeratio kleiner 7 e Aangezien de meting 
van de glycme/taurmeratio een mvasieve, voor de patiënten belastende me-
thode is, l i jk t deze bepaling geen belangrijk voordeel op te leveren boven 
de eerder genoemde technieken. 
2.7.3.4. BEPALING VAN ONGECONJUGEERDE GALZUREN IN HET SERUM 
Bactenele overgroei m de dunne darm kan leiden to t deconjugatie van gal-
zuren. De gedeconjugeerde galzuren kunnen over de hele lengte van de 
dunne darm geabsorbeerd worden. Mogelijk leidt dit ook tot een verho-
ging van ongeconjugeerde galzuren m het bloed. Bepaling van ongeconju-
geerde galzuren m het serum zou een aantrekkeli jke methode kunnen zijn 
om op indirecte wijze bactenele overgroei aan te tonen. In 1969 toonden 
Lewis e.a 2 1 4 bij vi jf patiënten met bactenele overgroei een aanzienlijke 
verhoging aan van de ongeconjugeerde galzuren m het serum, waarbij de 
concentratie meer dan 10 μιτιοΙ/Ι m nuchtere toestand bedroeg Mogelijk 
treedt na een maalti jd een nog grotere stijging op van ongebonden galzu­
ren m het s e r u m . 1 9 4 De ratio glycine- en taurmeconjugaten m het serum 
was bij deze vijf patiënten ook hoger dan bij normale personen. 
2.7.4. Bepaling van de H 2 concentratie in de uitademingslucht na orale 
toediening van glucose 
In § 2.5.4. is aangegeven, dat bacteriën m staat zi jn to t afbraak van sui-
kers, waarbij onder andere H2 vr i jkomt . Het maagdarmkanaal is de enige 
plaats m het lichaam, waar produkt ie van H2 kan plaatsvinden. H2 wordt 
deels geresorbeerd en uitgescheiden met de uitademingslucht,227 wordt 
deels geloosd als f la tus 3 1 1 of wordt door bacteriën gebruikt. 
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Na orale toediening van glucose wordt bij normale personen deze 
suiker geresorbeerd m de dunne darm. Alleen bij een zeer snelle passage 
kan de glucose terecht komen in het colon en aldaar gemetaboliseerd wor-
den. 2 2 5 BIJ overgroei van bacteriën in de dunne darm kan glucose daar af-
gebroken worden en aanleiding geven tot een verhoogde uitscheidmg van 
H j m de uitademmgslucht. In beperkte mate is di t verschijnsel gebruikt 
om bactenele overgroei aan te tonen. BIJ 22% 2 2 5 - 3 3 % 3 1 2 van patiënten, 
bij wie bactenele overgroei was bewezen door een jejunumkweek, trad 
geen pathologische stijging op van de H2 uitscheidmg m de uitademmgs-
lucht. De resultaten zullen afhangen van de aanwezigheid van bacteriën, 
die glucose kunnen omzet ten 3 1 3 of het gevormde И
г
 weer omzetten m 
andere verbindingen zoals CH4, van de ontledigmgstijd van de maag, de 
plaats en uitgebreidheid van de bactenele overgroei m de dunne d a r m , 2 2 5 , 
2 2 6
 en waarschijnli jk ook van de dosis glucose 
2.7.5. Bepaling van 1 4 C 0 2 in de uitademingslucht na orale toediening 
van 14C-D-xylose 
In § 2 5.4. is al aangegeven, dat sommige bacteriën m staat zi jn tot af-
braak van xylose, waarbij onder andere CO2 geproduceerd wordt Nadat 
dit m de dunne darm opgenomen is, wordt het uitgescheiden m de uitade-
mingslucht King e.a (1979) 6 1 ontwierpen een test, waarbij oraal een zeer 
geringe hoeveelheid van 1 g 14C-D-xylose werd toegediend Door gebruik 
te maken van een lage dosis xylose zou de kans, dat er xylose m het colon 
komt aanzienlijk verminderd worden. Door de 1 4 C 0 2 in de uitademmgs-
lucht te meten, konden ZIJ patiënten met bactenele overgroei scheiden van 
normale personen. Wanneer dezelfde test werd uitgevoerd met 25 g 1 4C-D-
xylose was bij vi j f van de twint ig patiënten met bactenele overgroei deze 
test negatief door een grote spreiding van 1 4 C 0 2 m de uitademmgslucht 
bij normale personen. Nadelen van deze test z i jn , dat er radio-actief mate-
riaal wordt gebruikt, dat niet alle bacteriën xylose metaboliseren en dat 
bij patiënten met beschadiging van het dunne-darmslijmvhes er sprake kan 
zijn van een vals positieve test, wanneer xylose het colon bereikt na onvol-
doende absorptie m de dunne darm. Wanneer de bactenele overgroei be-
perkt is tot het distale deel van de dunne darm, zou de test vals negatief 
kunnen zi jn. 
2.7.6. Bepaling van D-xylose-excretie in de 5-uurs urine na orale toedie-
ning van 25 g D-xylose 
De D-xylose test wordt gebruikt om een gestoorde absorptie in de dunne 
81 
darm ten gevolge van beschadiging van het dunne-darmepitheel op het 
spoor te komen Metabolisermg van xylose door bacteriën m de dunne 
darm zou aanleiding kunnen geven to t een verminderde xylose-excretie m 
de urine BIJ een beperkt aantal patiënten met bacteriele overgroei is deze 
test verricht 6 1 · 7 2 BIJ ongeveer 75% van de patiënten met bacteriele over-
groei werd een verminderde uitscheidmg m de 5-uurs urine gevonden Een 
belangrijk nadeel van deze test is, dat deze m het geheel met specifiek is 
voor bacteriele overgroei 
2.7.7. Schillingtest met gelijktijdige toediening van intrinsic factor 
In § 2 5 5 is al aangegeven, dat bacteriën m staat zijn tot opname en om-
zetting van vitamine B 1 2 ook bij gelijktijdige toediening van intrinsic factor 
Een normale resorptie van vitamine B12 is tevens afhankeli jk van een nor-
maal functionerende pancreas en van een normaal functionerende laatste 
ileumlis Gewoonli jk werd na orale toediening van 0 5-1 microcurie 5 7 Co-
vitamme B ^ met intrinsic factor de uitscheidmg van 5 7 Co m de 24-uurs 
urine gemeten , 6 1 · 6 9 · 1 9 3 · 1 9 4 · 3 1 4 zelden m de 48-uurs urine 3 1 4 Bij 42% 6 1 -
100% 1 9 3 van de patiënten, bij wie bacteriele overgroei bewezen was met 
een jejunumkweek, werd een gestoorde Schillingtest gevonden Gemiddeld 
werd bij 65% van de patiënten met bacteriele overgroei uit de series van 
bovengenoemde auteurs een gestoorde Schillingtest gevonden De Schil-
lingtest kan echter ook afwijkend zijn door een gestoorde functie of na 
verwijdering van de laatste ileumhs zoals bij de ziekte van Crohn . 1 9 3 · 1 9 4 
2.7.8. Bepaling van de indicanuitscheiding in de 24-uurs urine 
In § 2 5 3. is al aangegeven, dat bacteriën aminozuren als tryptofaan en 
tyrosine kunnen afbreken tot mdol en fenolen. Indol wordt geabsorbeerd 
en m de lever omgezet in indican. De indicanuitscheiding hangt af van de 
hoeveelheid eiwit m het d iee t . 2 1 8 , 3 1 5 Niet alt i jd wordt een omschreven 
dieet gebru ik t . 1 4 · 1 9 4 BIJ 55% 1 4 -100%, 2 1 8 met een gemiddelde van 77%,1 4 · 
193,194,218
 v a n ^g p a t i e n t e n m e t bacteriele overgroei wordt een verhoog-
de indicanuitscheiding gevonden Een verhoogde indicanuitscheiding m de 
urine is echter met specifiek voor bacteriele overgroei. Ook bij darmspruw, 
versnelde darmpassage en bij pancreasmsufficientie14 kan een verhoogde 
indicanuitscheiding gevonden worden. 
Wanneer ook phenol, een afbraakprodukt van tyrosine, m de 24-
uurs urine bepaald wordt , zou men volgens Aarbakke e a 2 1 8 veel beter pa-
tienten met bacteriele overgroei kunnen scheiden van patiënten met ande-
re aandoeningen 
82 





























vet in normale aantal abnormale 
dieet (g) excretie patiënten excretie 


































Totaal 90 71 
n.v. = niet vermeld 
* % van hoeveelheid vet in dieet 
2.7.9. Bepaling van de vetexcretie in de faeces 
In § 2.5.2. is al uitvoerig aangegeven, waarom bij bacteriele overgroei een 
gestoorde vetabsorptie kan optreden. Een gestoorde vetabsorptie is zeker 
met specifiek voor bacteriele overgroei. BIJ aandoeningen als darmspruw 
en pancreasmsufficientie en na dunne darmresectie kan een gestoorde vet-
absorptie optreden. In tabel 2.13. zi jn de gegevens vermeld van auteurs, die 
de vetexcretie bepaalden bij patiënten, bij wie de diagnose bacteriele over-
groei gesteld was met behulp van een jejunumkweek. Bij gemiddeld 71% 
van de patiënten werd een gestoorde vetexcretie gevonden. 
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Hoofdstuk 3 
Methoden van onderzoek en 
onderzochte personen 
3 .1 . INLEID ING 
Doel van het onderzoek was een eenvoudige en betrouwbare methode te 
vinden voor het opsporen van het syndroom van bactenele overgroei in de 
dunne darm en een beter inzicht te krijgen m de wisselwerking tussen de 
dunne-darmflora en enkele gastheerfactoren. Om dit onderzoek te kunnen 
uitvoeren was het noodzakelijk eerst met strikt anaerobe technieken na te 
gaan hoe de dunne-darmflora bij gezonde personen was samengesteld en 
bij patiënten met 
— achloorhydrie, 
— hypogammaglobulmerme, 
— bactenele overgroei m de dunne darm. 
Om de specificiteit van de opsporingsmethoden te beoordelen werd 
tevens een groep patiënten onderzocht met een röntgenologisch normaal 
beeld van de dunne darm, doch wel met verschijnselen van malabsorptie 
en/of een versnelde dunne-darmpassage. Géén van de patiënten m deze 
groep had hoge aantallen bacteriën m het proximale deel van het je junum. 
Om te beoordelen wat een eenvoudige en betrouwbare methode is 
om het syndroom van bactenele overgroei m de dunne darm op te sporen 
werden de volgende onderzoekingen verricht. 
— •
14C-glycinecholzuur-ademtest, 
— bepaling van ongeconjugeerde galzuren m dunne-darmvocht, 
— bepaling van ongeconjugeerde galzuren m het serum, 
— bepaling van de H2 concentratie m de uitademmgslucht na orale toedie-
ning van glucose, 
— bepaling van de D-xylose excretie in de 5-uurs urine na orale toediening 
van 25 g D-xylose, 
— Schillingtest met intrinsic factor, 
— bepaling van de mdicanuitscheiding m de 24-uurs urine, 
— bepaling van de vetexcretie in de faeces. 
Alle onderzoekingen bij een patient of een controlepersoon, mclu-
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sief het bacteriologisch onderzoek werden verricht binnen een periode van 
drie weken Minstens een maand voor het begin van de onderzoeksperiode 
werd het eventueel gebruik van antibiotica gestopt en minstens 24 uur 
voor het begin van het onderzoek werden alle andere medicamenten ge-
stopt. 
Om de wisselwerking tussen Immunoglobulinen en de bacteriele 
flora van de dunne darm te onderzoeken vormen patiënten met een idio-
patische verworven hypogammaglobulmemie een geschikte groep. Een 
deel van deze patiënten heeft een achloorhydrie (§ 2.6.5.1.). Omdat maag-
zuur een rol kan spelen bij het handhaven van een normale flora m de dun-
ne darm (§ 2.1.3.2.), was het noodzakeli jk een groep patiënten te onder-
zoeken met geen andere afwijking dan een achloorhydrie. 
Er zijn aanwijzingen, dat op oudere leeftijd bacteriele overgroei in de 
dunne darm kan voorkomen zonder anatomische a fw i j k i ngen . 1 7 5 , 3 0 3 · 3 1 6 
Om de bacteriologische gegevens en de waarde van de opsporingsmethoden 
voor bacteriele overgroei te kunnen beoordelen, zou het dus van belang 
kunnen zijn rekening te houden met de leeftijd van de onderzochte perso-
nen. Daarom werd de groep controlepersonen zo samengesteld, dat man-
nen en vrouwen van verschillende leeftijdsklassen hierin vertegenwoordigd 
waren. 
3.2. OPSPORINGSMETHODEN VOOR BACTERIELE OVERGROEI 
IN DE DUNNE DARM 
3.2.1. Bacteriologisch onderzoek van dunne-darmvocht 
3 2 .11 METHODE VOOR HET AFNEMEN EN TRANSPORT VAN DUNNE-
DARMVOCHT 
Aan de twee slangen van een multipele zuigbiopteur zoals beschreven door 
Haex e.a 3 1 7 werden twee radio-opake Polyvinylchloride slangetjes geli jmd. 
Deze slangetjes hadden een lengte van respectievelijk 220 en 145 cm, een 
uitwendige diameter van 2,2 mm en een inwendige diameter van 1.8 mm 
Het distale einde van het slangetje lag respectievelijk 4 en 79 cm boven de 
multipele biopteur en had een emdstandige opening en éen zijopenmg 1 
cm daarboven. De diameter van het gehele slangensysteem was 5 mm. Het 
proximale einde van de radio-opake slangetjes werd afgesloten met een 
steriel driewegkraantje, waarop tevens een steriel slangetje kon worden 
aangesloten om te hevelen en te zuigen. 
De multipele biopteur met slangensysteem werd gesteriliseerd met 
behulp van ethyleenoxide Onder steriele omstandigheden werden achter-
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Slangen-systeem met multipele biopteur. 
eenvolgens de radio-opake slangetjes, driewegkraantjes en hevelslangetjes 
tweemaal doorgeblazen met 60 ml zuurstofvri je N3 (AGA, Amsterdam, 
type S 70 A) , om anaërobe omstandigheden zoveel mogelijk te waarbor-
gen. Nadat het driewegkraantje naar alle zijden afgesloten was, werd het 
distale einde van de radio-opake slang afgesloten door de t ip te schuiven 
door een steriele niet-selectieve agarbodem (samenstelling zie § 3.2.1.2.), 
totdat het slangetje zich niet verder vulde. De lengte van de agarplug was 
dan ongeveer 6 cm. 
De proefpersoon was minstens 10 uur nuchter. De mond werd ge-
spoeld met water en de mult ipele zuigbiopteur met slangensysteem werd 
geleidelijk ingeslikt zonder plaatselijke verdoving van de keel. De proefper-
soon voerde de slang geleidelijk op over een lengte van ongeveer 55 cm, 
waarna via de slang van de multipele biopteur maaginhoud werd opgezo-
gen voor bepaling van de pH (Universal indicator, Merck). Vervolgens 
werd onder röntgendoorl ichting de slang verder opgevoerd, totdat de dis-
tale t ip van de kortste radio-opake slang 10-15 cm voorbij de overgang 
duodenum-jejunum lag. De agarplug werd met behulp van 20 ml zuurstof-
vrije N3 uit het slangetje gespoten. Door middel van hevelen en soms door 
zachtjes zuigen werd 2-3 ml dunne-darmvocht uit beide slangen verkregen 
in met zuurstofvrije N 2 doorgespoten plastic spuiten, welke afgesloten 
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werden met een steriele rubber dop. De spuiten werden binnen 20 minu­
ten via een sluisssyteem m een anaerobe kast gebracht. 
3.2.1.2. MICROBIOLOGISCHE TECHNIEKEN 
In een anaerobe kast, zoals beschreven door Koopman e.a., 2 9 3 kon ge­
werkt worden aan een schuine doorzichtige wand met behulp van neo-
preen handschoenen, die m de voorkant van deze kast gemonteerd waren. 
De O2 concentratie m deze kast was minder dan 5 ppm. Van het dunne-
darmvocht werd 0,5 ml toegevoegd aan 4,5 ml verdunningsmedium van de 
volgende samenstelling: glucose 1,0 g, zetmeel 4,0 g, tryptose 10,0 g, 
NaCI 5,0 g, K 2 H P 0 4 3,0 g, K H 2 P 0 4 0,5 g, M g S 0 4 0,5 g, cysteme-HCI 
0,5 g, en gistextract 3,0 g, opgelost in 1000 ml kraanwater. Na homogeni­
sering van het verdunde dunne-darmvocht werden tienvoudige verdunnin­
gen gemaakt t o t en met 1 0 - 9 . Van de verdunning 1 0 - 1 , 1 0 - 3 , 1 0 - 5 , 
1 0 - 7 , en 1 0 — 9 werd 100 μΙ uitgespreid over twee met-selectieve voedings­
bodems per verdunning De voedingsbodems waren bereid door aan bo­
vengenoemd medium 22,5 g agar (DI FCO) toe te voegen en 7% schape-
bloed. Deze voedingsbodem was minstens 24 uur tevoren m een anaerobe 
kast gezet. De bodems werden gedurende acht dagen anaëroob bebroed bij 
370C. Van de verdunning 1 0 _ 1 , 10~ 3 , 1 0 - 5 , 1 0 - 7 en 1 0 - 9 werd voor 
aerobe bebroeding bij 370C gedurende twee dagen 100 μΙ uitgespreid m 
duplo over de volgende voedingsbodems: 
1. bovengenoemde met selectieve voedingsbodem, 
2. Levine EMB (MERCK), 
3 Streptococcen Selectiv Agar (MERCK), 
4. Sabouraud Dextrose Agar (OXOID) 
Het aantal kolonies op de platen, waarop meer dan 30 en minder dan 300 
kolonies groeiden, werd geteld. Het aantal levende bacteriën m 1 ml dun-
ne-darmvocht werd uitgedrukt m zijn 1 0 logar i tme Directe microscopi-
sche tellingen werden verricht volgens Holdemann e.a.287 
Van de aëroob gegroeide kolonies werden ten hoogste de vier meest 
voorkomende typen gedetermineerd middels een Gramkleuring, oxidase-
en catalasereactie en de biochemische reacties van het API-systeem 
(API-10 strep en API-20 E, API-Benelux B.V., 's-Hertogenbosch). Van de 
anaëroob gegroeide kolonies werden na acht dagen ten hoogste de acht 
meest voorkomende typen op een met selectieve voedingsbodem overgezet 
en zowel aëroob als str ikt anaëroob bij 370C gemcubeerd gedurende 
24 uur. Van de kolonies, die alleen strikt anaëroob groeiden, werden ten 
hoogste de vier meest voorkomende typen opnieuw overgeent en geduren-
de vier dagen bij ЗУС anaëroob gemcubeerd. Deze stammen werden mor-
fologisch getypeerd door middel van een Gram-en sporenkleurmg. 
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3.2.2. 14C-glycinecholzuur-ademtest met meting van de uitscheiding 
van 1 4 C in de faeces 
In § 2.1.3.3. is aangegeven, dat bacteriën galzuren kunnen deconjugeren. 
Wanneer 14C-glycmecholzuur m het darmlumen gedeconjugeerd wordt , 
zal 14C-glycine deels door bacteriën m het darmlumen afgebroken worden 
tot o.a. 1 4 C 0 2 en deels na resorptie door de darmwand gemetaboliseerd 
worden m de weefsels, waarbij eveneens 1 4 C 0 2 zal ontstaan. Een verhoog-
de uitscheiding van 1 4 C 0 2 m de uitademmgslucht zou kunnen wijzen op 
bactenele overgroei m de dunne darm. De onderzochte personen, die min-
stens 10 uur nuchter waren, kregen circa 5 μ Ο 1 4C-glycinecholzuur 
(Radiochemical Centre, Amersham) per os toegediend m een drank be­
staande uit 35 g gedehydreerde glucose, 30 g magere melkpoeder, 15 g 
maisolie en 200 ml water. De uitgeademde lucht werd geblazen door een 
buisje met calciumsulfaat om H2O te absorberen en werd vervolgens ge­
leid door een oplossing met 2 ml hyamme en 2 ml ethanol. Aan deze op­
lossing was thymolphta leme toegevoegd als kleurmdicator. Nuchter en elk 
uur gedurende 8 uur, na inname van de proefmaalt i jd werd geblazen, tot­
dat de kleur van de oplossing omsloeg van blauw naar kleurloos Op dat 
moment is 2 mmol C 0 2 aan hyamme gebonden Overmaat van C 0 2 ver­
vliegt uit de hyamme-ethanoloplossmg en wordt dus met meegemeten De 
proefpersonen kregen een normale middagmaalti jd 4 uur na het begin van 
het onderzoek. Met behulp van de vloeistofscmtil latieteller werd de radio­
activiteit (desmtegraties/mm/mmol CO2) gemeten en uitgedrukt als de frac­
tie van de toegediende dosis radio-activiteit per uitgeademd mmol C O j 
Het cumulatieve percentage van de toegediende dosis, dat gedurende 6 en 
8 uur werd uitgeademd, werd berekend uitgaande van de volgende vooron­
derstellingen. 
a er is een continue endogene C 0 2 productie van 9 mmol/kg/uur, 3 9 
b de gemiddelde specifieke activiteit gedurende enig tijdsinterval is het 
rekenkundig gemiddelde van de gevonden specifieke activiteit aan het 
begin en aan het eind van het tijdsinterval 
De waarden die bij gezonde personen van verschillende leeftijdsklas­
sen werden gevonden, worden vermeld m hoofdstuk 4 
De 1 4C-glycinecholzuur-ademtest kan gestoord zijn door overgroei van 
bacteriën m de dunne darm, maar ook omdat een overmaat geconjugeerde 
galzuren m het colon terechtkomt De grote aantallen bacteriën m het 
colon zullen 14C-glycinecholzuur deconjugeren, waarna de uitscheidmg 
van 1 4 C02 m de uitademmgslucht kan toenemen Tevens kan dan een ver-
hoogde uitscheidmg van 1 4 C m de faeces gevonden worden. Om de uitsla-
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gen van de 14C-glycmecholzuur-ademtest beter te kunnen interpreteren, 
werd daarom tevens de uitscheidmg van 1 4 C m de faeces bepaald. Om bij 
zoveel mogeli jk onderzochte personen minstens één port ie faeces na inna-
me van 14C-glycinecholzuur te kunnen onderzoeken werd gedurende 
40 uur alle ontlasting verzameld. De ontlasting werd m een plastic zak op-
gevangen, geplaatst m droog IJS en bewaard b i j - 2 0 o C . Na ongeveer 3 uur 
ontdooien werd de ontlasting verdund met water m een verhouding 1 · 1 
en gehomogeniseerd met een mixer. De radio-activiteit van de monsters 
werd bepaald met behulp van een vloeistofscmtil latieteller (PW 4700, Phi-
lips), na verbranding m een oven volgens Gr i f f i th e.a 3 1 8 De uitscheidmg 
van 1 4 C m de 40-uurs faeces werd uitgedrukt als het percentage van de 
oraal toegediende dosis. De waarden gevonden bij normale personen wor-
den vermeld m hoofdstuk 4. 
Recovery studies en reproduceerbaarheid van 14C-bepalingen m de faeces. 
Toevoegen van een bekende hoeveelheid 14C-glycinecholzuur aan met wa-
ter m een verhouding 1 : 1 verdunde faeces gaf bij t ien monsternames, m 
t r ip lo bepaald, een recovery van 97,8% ± 3,4% (X t SD) 
De relatieve duplofout binnen één verbranding was 2,3% (N= 9). 
De relatieve duplofout binnen één monstername m twee verbrandingen op 
dezelfde dag bepaald was 5,3% (N=24), en op verschillende dagen bepaald 
3,9% (N=9). 
De relatieve duplofout m twee monsternames was 3,5% (N=15). 
Nadat de faeces 1, 2, 3, 4 en 5 uur ontdooid was, trad geen activiteitsda-
Img op van 1 4 C m de faeces van een patient die oraal I 4C-glycinecholzuur 
kreeg toegediend. 
3.2.3. Bepaling van ongeconjugeerde en geconjugeerde galzuren in serum 
Serum (2 ml) wordt verdund met 0.5 M fosfaatbuffer (pH 7; 18 ml) en ge-
mcubeerd gedurende 15 mm bij 680C m een waterbad. Het verwarmde 
serummonster wordt snel door een Sep-Рак patroon (Waters, Etten-Leur, 
Nederland) geleid met behulp van een Baker-10 extract iesysteem 3 1 9 ( f low 
van 15-30 ml/mm). Al le galzuren blijven geadsorbeerd m het kolommetje 
achter De serumbuis en de Sep-Рак patroon worden nog tweemaal gewas­
sen met 5 ml aqua destillata. Met 4 ml ethanol worden de ongeconjugeer­
de en geconjugeerde galzuren als één fractie uitgewassen van de Sep-Pak 
patroon. Vervolgens worden de ongeconjugeerde en geconjugeerde galzu-
ren gescheiden met behulp van de amonenwisselaar Lipidex-DEAP (Pack-
ard Instruments, Groningen, Nederland) zoals beschreven door Aimé 
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e.a. 3 2 0 De oplossing van galzuren m ethanol (4 ml) afkomstig van de Sep-
Рак patroon, wordt aangevuld met 1,6 ml aqua destillata, resulterend in 
een 70% ethanoloplossmg. Deze oplossing wordt over de Lipidex-DEAP-
kolom geleid. Na elutie van 2 χ 3 ml 72% ethanol, waardoor neutrale ver­
bindingen zoals cholesterol worden geelueerd, worden de ongeconjugeerde 
galzuren geelueerd met 10 ml van een oplossing van 0,1 M azijnzuur m 
72% ethanol (pH=3,8). Deze fractie wordt opgevangen m een rondbodem-
kolf je en drooggedampt met behulp van een fi lmverdamper. Vervolgens 
worden de geconjugeerde galzuren geelueerd met een 10 ml oplossing van 
0,3 M azijnzuur en 72% ethanol (pH=7, op pH gebracht met behulp van 
geconcentreerde ammonia), opgevangen in een rondbodemkolf je en droog­
gedampt De ongeconjugeerde en geconjugeerde galzuurfracties worden 
dan opgelost m 0,1 M Tris-HCI buffer (pH=9, 2,5 ml) en f luorometrisch 
gemeten na enzymatische bewerking met Sterognost-3-alpha Flu (Nyegaard 
& Co, Oslo, Noorwegen). Omdat deze enzymatische reactie alleen bij een 
pH van ongeveer 9-9,5 goed verloopt, worden alle fracties, na oplossing m 
0,1 M Tris-HCI buffer, eerst gecontroleerd en eventueel op de goede pH 
gebracht met behulp van 10 N natronloog. 
3.2.4. Bepaling van ongeconjugeerde en geconjugeerde galzuren in dun-
ne-darmvocht 
Dunne-darmvocht wordt direct na afname verdund met isopropanol (1 deel 
darmvocht, 9 delen isopropanol) en bewaard bij - 2 0 ° C . Van deze oplos­
sing wordt 0,5-2 ml drooggedampt onder een st ikstofstroom en daarna op­
gelost m 10 ml 0,5 M fosfaatbuffer (pH=7). Vervolgens worden de galzu­
ren geëxtraheerd met behulp van een Sep-Рак patroon zoals beschreven 
voor serum. Verwarming van de fosfaatbufferoplossmg is met noodzake­
l i jk, omdat galzuren in dunne-darmvocht niet aan eiwitten gebonden zijn. 
De scheiding van ongeconjugeerde en geconjugeerde galzuren wordt 
gedaan met behulp van een Lipidex-DEAP ko lom, zoals beschreven voor 
serum. De galzuren worden spectrofotometrisch gemeten na enzymatische 
bewerking met Sterognost-3-alpha Pho (Nyegaard & Co, Oslo, Noorwegen). 
Deze enzymatische k i t , welke ongeveer een factor 1000 minder gevoelig is 
dan de f luorometrische k i t , is toereikend voor darmsappen aangezien de 
concentratie van galzuren m darmsap ongeveer een factor 1000 groter is 
dan m serum. 
Recovery studies: 
Na toevoeging van 3 H-cholzuur en 1 4 C-glycinecholzuur aan serum en 
darmvocht is nagegaan, wat de opbrengst is aan gemerkte galzuren na ex­
tractie en scheiding met behulp van een Sep-Рак en Lipidex-DEAP kolom 
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% % 
( 3 H)-cholzuur (^C)-glycinecholzuur 
(X ± SD) (X ± SD) 
Serum: 
N=19 96,812,2 96,2 ± 2,3 
Dunne-darmvocht: 
N=13 94,9 ±2,7 96,5 ± 3,4 
Tevens zijn aan 2 ml serum wisselende concentraties cholzuur en glycme­
cholzuur toegevoegd. Na extractie en scheiding met behulp van een Sep-Pak 
en Lipidex-DEAP kolom zijn vervolgens de concentraties gemeten. De be­
palingen zijn verricht in vi j fvoud Als radioactieve tracers werden (2,4— 3 H)-
cholzuur (New England Nuclear, Dupont, Dreieich, W.-Duitsland) en 
(1—1 4C)-glycinecholzuur (Radiochemical Centre, Amersham, Engeland), 
gebruikt Na bovenstaande scheidingsprocedure is zowel van de ongeconju­
geerde als de geconjugeerde fractie een gedeelte geteld om de radioactieve 
opbrengst te bepalen en een ander deel gebruikt om f luorometrisch de con­
centratie van het toegevoegde cholzuur, respectievelijk glycmecholzuur te 
meten: 
Cholzuur Glycmecholzuur 






5,3 ± 0,3 
10.6 ±0,3 









N=5 (X ± SD) (X ± SD) 
De methode van het extraheren van galzuren uit het serum met behulp 
van een Sep-Pak patroon, zoals beschreven door Goto e.a. 3 2 1 , gaf onvol­
doende opbrengst van hthocholzuur en chenodeoxycholzuur. Wanneer het 
serummonster tevoren verwarmd is, geeft dit aanzienlijke betere resultaten. 
In onderstaande tabel worden de uitkomsten van recovery studies verricht 
met behulp van gemerkt (24— 1 4 C)-chenodeoxycholzuur, (24— 1 4 C)-l i tho-
cholzuur,(24—^CJ-deoxycholzuur, (24— 1 4 C)-taurmecholzuur en (1— 1 4 C)-
glycmecholzuur (alle betrokkenen van Radiochemical Centre, Amersham, 


















(2,4- 3 H)-cholzuur 
( 2 4 - 1 4 C ) - l i t h o c h o l z u u r 
(24— : 4 C)-chenodeoxycholzuur 
(24— 1 4 C)-deoxycholzuur 
(1— : i 4C)-glycinecholzuur 
(24— 1 4 C)-taurinecholzuur 
N=3 (X) (X) 
Bepaling van ongeconjugeerde en geconjugeerde galzuren volgens boven­
staande methode is relatief eenvoudig en betrouwbaar. De Sep-Рак pa­
t r o o n en de Lipidex-DEAP kolom kunnen na regeneratie meerdere malen 
gebruikt worden De regeneratie van Sep-Рак wordt gedaan met 10 ml me­
thanol en 10 ml H 2 0 . Regeneratie van de Lipidex-DEAP kolom wordt 
gedaan met 5 ml 0,3 M azijnzuur m 72% ethanol (pH=9,6), 5 ml 0,1 M 
azijnzuur m 72% ethanol (pH=3,8) en 5 ml 72% ethanol Het Baker-10-
extractiesysteem (Baker, Deventer, Nederland) is een vacuum apparaat, 
waarop tegeli jkerti jd t ien verschillende monsters kunnen worden geëxtra-
heerd met behulp van 10 Sep-Рак patronen. 
De waarden gevonden bij normale personen zijn vermeld m hoofd­
stuk 4. 
3.2.5. Bepaling van de H 2 concentratie in de uitademingslucht na toe­
diening van glucose 
In § 2 5.4. is aangegeven, dat alleen bacteriën m het lichaam m staat zi jn 
tot het produceren van H2 uit koolhydraten. Een toegenomen H2 uitschei-
dmg m de uitademingslucht na orale toediening van glucose kan wijzen op 
bactenele overgroei m de dunne da rm 2 2 5 , maar ook op versnelde passage 
door de dunne darm. De H2 concentratie m de uitademingslucht werd met 
behulp van de single breath methode bepaald m het H2 ademtestapparaat 
zoals beschreven door Dolmans 2 2 5 
Van de persoon, die langer dan 10 uur nuchter was, werd een adem-
monster genomen. Hierna dronk hi j /zi j 400 ml water, waarin 100 g 
glucose was opgelost. Elk half uur, gedurende 3 uur, werd een adem-
monster genomen en onderzocht. 
Normale waarden (N=11) een stijging to t maximaal 35 ppm ten opzichte 
van de (nuchtere) uitgangswaarde 
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3.2.6. D-xylosetest 
In § 2 5 4. is al aangegeven, dat een verminderde excretie van D-xylose is 
beschreven bij bactenele overgroei. Een deel van de bacteriën kan xylose 
metaboliseren. De test is echter geenszins specifiek voor bactenele over-
groei. 
De onderzochte persoon, die langer dan 10 uur nuchter was, kreeg 
25 g D-xylose toegediend, waarna alle urine gedurende 5 uur verzameld 
werd. D-xylose werd bepaald volgens Reiner e a. 3 2 2 
Normale waarden (N=25): 5 0-9.3 g/5 uur. 
3.2.7. Schillingtest met intrinsic factor 
Zoals m § 2.5.5. staat vermeld, kan overgroei van bacteriën m de dunne 
darm aanleiding geven to t een gestoorde resorptie van vitamine B ^ , ook 
bij gelijkti jdige toediening van intrinsic factor. Ook bij een verminderd 
functioneren van het laatste deel van het ileum kan de resorptie echter ge-
stoord z i jn. De vitamine B ^ resorptie werd bepaald volgens Schi l l ing.3 2 3 
Aan de onderzochte persoon, die langer dan 10 uur nuchter was, 
werd 0,5 μ Ο 5 7 Co-vi tamine B 1 2 (1,1 цд vitamine В ^ ) met intrinsic factor 
(1 U S.N.F, unit) per os toegediend. Tegelijkertijd en 24 uur later kreeg de 
proefpersoon 1 mg vitamine B 1 2 mtramusculair toegediend. De radio­
activiteit werd gemeten in de urine, die gedurende 48 uur na inname werd 
verzameld 
Normale waarden (N=28). 15-35% van de toegediende dosis uitgescheiden 
m de 48-uurs urine. 
3.2.8. Indicanuitscheiding in de 24-uurs urine 
Bactenele overgroei kan aanleiding geven t o t een verhoogde indicanuit­
scheiding m de 24-uurs urine (§ 2 5.3 ) Dit is echter niet specifiek voor 
bactenele overgroei m de dunne darm. Gedurende 3 χ 24 uur werd zonder 
dieetmaatregelen de urme verzameld. De indicanuitscheiding m de urine 
werd bepaald volgens Mutmg e.a. 3 2 4 
Normale waarden (N=33). 180-480 д т о І / 2 4 uur. 
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3.2.9. Vetexcretie ¡η de faeces 
Zoals m § 2 5 2 is aangegeven kan bacteriele overgroei m de dunne darm 
leiden t o t een verhoogde vetexcretie m de faeces. Dit is echter met speci­
f iek voor bacteriele overgroei. 
De faeces werd verzameld gedurende 3 χ 24 uur zonder dieetmaat-
regelen en de vetuitscheidmg werd bepaald volgens de methode van Van 
de Kamer e a 3 2 5 
Normale waarden, een vetexcretie minder of gelijk aan 6 g/24 uur 
3.3. O V E R I G E O N D E R Z O E K S M E T H O D E N 
3.3.1. Immunoglobulinen in serum 
De Immunoglobulinen m het serum werden automatisch immunonefelo-
metrisch bepaald, waarbij gebruik gemaakt werd van de Hyland laser nefe-
lometer PDQ en de Hyland disc 120. 
Normale waarden (N=300) IgG 9800 ± 2600 m g / l (X ± S D ) 
l g A 2 1 0 0 ± 630 m g / l 
l g M 1 3 5 0 ± 370 m g / l 
3.3.2. Bepaling van Immunoglobulinen in dunne-darmvocht 
Twee monsters je junumvocht, verkregen op een afstand van 75 cm van el­
kaar, werden verkregen op de m § 3.2 1.1. beschreven wijze Het dunne-
darmvocht werd opgevangen in een buisje in droog ijsen bewaard b i j - 2 0 o C 
IgA, IgG en IgM m dunne-darmvocht werden bepaald volgens de en­
kelvoudige radiale immunodiffusiemethode van Mancini e a 3 2 6 , waarbij 
gebruik gemaakt werd van komjnen-antisera tegen humaan IgA, IgG en 
IgM (Centraal Laboratorium voor de Bloedtransfusiedienst, Amsterdam). 
Deze komjnen-antisera bevatten α-2-macroglobulinen en Oj-antitrypsme, 
welke kunnen reageren met trypsme en chymotrypsme m jejunumvocht 
en aanleiding kunnen geven tot een ringvormige neerslag 3 2 7 Daarom 
moest eerst de zuivere globulmefractie van de antisera geïsoleerd worden 
door het antiserum m een verhouding van 1 1 te mengen met een verza-
digde ammoniumsulfaatoplossmg 3 2 7 Het neerslag, dat hierbij ontstond en 
de anti l ichamen bevatte, werd afgedraaid (30 minuten, 2000 χ g) en opge­
lost m het uitgangsvolume fosfaatbuffer (Phosphate buffer solution, PBS) 
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(NaCl 8,2 g en N a 2 H P 0 4 . 2И20 0,17 g, gedestilleerd water 1000 m l ; pH 
7,2-7,4). Het overgebleven ammomumsulfaat werd verwijderd door dialyse 
tegen een overmaat fosfaatbuffer. De standaardsera bevatten de volgende 
concentraties volgens opgave van de fabr ikant: IgA 16,5 mg/dl, IgG 85 
mg/dl, IgM 10 mg/dl. De laagste concentratie die betrouwbaar gemeten 
kon worden was 1 0 м д / т І . Na ontdooien werd het dunne-darmvocht eerst 
gecentrifugeerd om onoplosbaar debris te verwijderen (15 minuten; 2000 
χ g). De Mancmiplaten (9,5 cm χ 8,4 cm) werden gemaakt met behulp van 
een mengsel van bovengenoemde gezuiverde eiwitoplossmg en agarose 1% 
m fosfaatbuffer bij 56 0 C. De immunoglobulmeconcentraties werden be­
paald met behulp van verdunmngscurves van bovengenoemde standaardsera. 
IgA bepaling. Mancmiplaat: agarose 1% in PBS 
IgA antiserum 
standaardserum IgA verdunningen 
van jejunumvocht en standaardsera IgA 
IgG bepaling: Mancmiplaat. agarose 1% m PBS 
IgG antiserum 
standaardserum IgG verdunningen 
van jejunumvocht en standaardsera IgG 
IgM bepaling: Mancimplaats: agarose 1% m PBS 
IgM antiserum 
standaardserum IgM verdunningen 
van jejunumvocht en standaardsera IgM 8 μΙ/gaatje. 
De uitkomsten van de immunoglobulmebepalmgen m dunne-darmvocht 
bij normale personen worden vermeld in hoofdstuk 4. 

































Dunne-darmbiopten werden verkregen binnen een afstand van 90 cm van 
de overgang duodenum-jejunum met behulp van de mult ipele zuigbiopteur, 
zoals beschreven door Haex e.a. 3 1 7 Om intracellulaire Immunoglobulinen 
aan te tonen werd de peroxidase-antiperoxidase (PAP) methode gebruikt, 
zoals beschreven door Taylor e.a. 3 2 9 Hiertoe werden m Bourn's vloeistof 
gefixeerde en m paraffine ingesloten coupes gemcubeerd met monospeci-
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fieke komjne-antisera tegen humaan IgG (1 : 200), IgA (1 : 400), kappa 
(1 : 300) en lambda (1 : 300) ketens, en met komjne-antimuramidase-
serum (1 : 200). Vervolgens werden de coupes gemcubeerd met varkens-
antikomjneserum (1 : 20) en een PAP reagens (1 : 50) bereid m koni jnen. 
De specificiteit van de antisera werd getest op myeloomcoupes. Als 
negatieve controles fungeerden kleuringen, waarbij de incubatie met anti-
humaan-immunoglobulmeserum en met antimuramidaseserum was wegge-
laten. 
De beoordeling van de coupes geschiedde door één onderzoeker, na-
dat de preparaten willekeurig vermengd waren met de preparaten van zes 
normale personen. Het bepalen van de aantallen Immunoglobuline bevat-
tende plasmacellen m de dunne-darmbiopten gebeurde op semi-kwantita-
tieve wijze, door middel van schatting van het aantal positieve cellen. Posi-
tieve cellen werden aangegeven als normaal, verlaagd, sterk verlaagd in aan-
tal of als ontbrekend. 
Alle antisera werden betrokken van Dakopatts, Copenhagen, Dene-
marken. 
3.3.4. Morfometrisch onderzoek van dunne-darmbiopten 
Dunne-darmbiopten werden verkregen binnen een afstand van 90 cm van 
de overgang duodenum-jejunum met behulp van een mult ipele zuigbiop-
teur, zoals beschreven door Haex e.a.317 Morfometrisch onderzoek van 
de biopten werd gedaan zoals beschreven door Cluysenaer e.a.330 Met be-
hulp van een microprojector werd een histologische coupe bij een bepaal-
de vergroting geprojecteerd op een glasplaat. Deze glasplaat werd bedekt 
met een transparant vel, waarop een rooster met tussenruimten van 1 cm 
getekend is. Alle snijpunten van de dunne-darmvlokken met de horizon-
tale lijnen werden over een breedte van 16 cm bij elkaar opgeteld (fig. З.1.). 
Normale waarden (N=15): 78 ± 10 snijpunten (X ± S.D.) 
spreiding 60-94 
3.3.5. Scanning-electronenmicroscopisch onderzoek van dunne-darm­
biopten 
Dunne-darmbiopten van ongeveer 0,5 χ 0,5 cm werden verkregen binnen 
een afstand van 90 cm van de overgang duodenum-jejunum met behulp 
van de multipele zuigbiopteur, zoals beschreven door Haex e.a. 3 1 7 Na 
grondig spoelen met een fysiologische NaCI-oplossmg werden de biopten 
gebracht m een 2% glutaaraldehyde-oplossmg m een 0,1 M Na-cacodylaat-
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Projectie van een histologische coupe van normaal jejunumslijmvlies, bedekt met een 
transparant vel waarop een rooster getekend is met tussenruimten van 1 cm. Alle snij-
punten van de vill i met de horizontale lijnen worden geteld over een breedte van 16 cm. 
buffer (pH = 7,4; 520 mosmols) bij een temperatuur van 40C gedurende 
12-24 uur. Vervolgens werden de biopten gewassen in dezelfde Na-cacody-
laatbuffer en overgebracht ¡n een 2% OsC^-oplossing in 0,1 M veronal-
acetaatbuffer (pH = 7,4) gedurende 1 à 2 uur. Nadat de biopten gewassen 
waren in aqua destillata vond dehydratie plaats in een oplopende reeks 
ethanolen van 50%, 60%, 70%, 90% en 100% tweemaal, gedurende telkens 
een half uur en daarna in aceton 100%. Na krit ischpunt droging (Rolaron 
E 3000) werden de biopten bedekt met een laagje goud van ± 30 nm door 
middel van 'sputtering' (Rolaron E 5100 SEM coating system). De biopten 
weden bekeken in een Philips SEM 500 scanning-electronenmicroscoop. 
Vi j t ien foto's werden van elk biopt at random genomen bij 12 KV. 
Bij twee patiënten (patiënt nr. 67 en 76, zie § 3.4.4.) werd de hier-
boven beschreven methode vergeleken met de methode Bayliss e.a.331 
(fixatie met osmiumdamp gevolgd door vriesdrogen) om te beoordelen of 
bacteriën en het slijm aan het oppervlak van het epitheel beter geconser-
veerd werden. 
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3.3.6. Eiwitverlies via de darmwand 
Het eiwitverlies via de darmwand werd gemeten door de radioactiviteit in 
de faeces te bepalen na intraveneuze toediening van 5 1 СгС1з, zoals be­
schreven door Van Tongeren e.a. 3 3 2 
Normale waarden (N=14): minder dan 30 ml plasmaverlies/24 uur 
spreiding 2-23 m l . Gemiddelde 13 ml . 
3.3.7. Serumalbumine 
Het serumalbumine werd bepaald met broomkresolgroen naar Thomas 
e.a. 3 2 8 
Normale waarden (N=100) : 38-45 g/l (41 ± 3 g/l ; X ± S.D.) 
3.3.8. Cholesterol 
De cholesterolconcentratie in het serum werd enzymatisch bepaald vol­
gens Al lain e.a. 3 3 3 
Normale waarden (N=70): 4,6-7,4 mmol/l (6,0 ± 0,7; X ± S.D.) 
3.3.9. Vi tamine E 
De vitamine E concentratie in het serum wers spectrofotometrisch bepaald 
naar Hashim e.a. 3 3 4 
Normale waarden (N=44): 20-30 μ mol/l (25,5 ± 4,3; X ± S.D.) 
3.3.10. Vitamine D 
25-OH-vitamine D3 werd bepaald met behulp van high-performance-liquid 
chromatography, zoals beschreven door Dabek e.a. 3 3 5 






17,3 ± 5,2ng/ml (X ± S.D.) 
1 1 , 0 - 2 8 , 5 ng/ml 
21,6 ± 6,4 ng/ml 
1 4 , 5 - 3 7 , 0 ng/ml 
29,0 ± 5,4 ng/ml 
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spreiding : 21,0 - 39,0 ng/ml 
november-december : 19,0 ± 6,4 ng/ml 
spreiding : 11,0 - 32,5 ng/ml 
3.3.11. Hemoglobine 
De hemoglobine concentratie in het bloed werd colorimetrisch bepaald na 
omzetting to t cyaanmethemoglobine zoals beschreven door Van Kampen 
e.a.336 
Normale waarden: vrouwen (N=47): 7,9- 9,8 mmol / l 
mannen (N=54): 8,7-10,9 mmol / l 
3.3.12 Statistische methoden 
De vergelijking tussen de patiëntengroepen en de normalen en tussen de 
patiëntengroepen onderling is op twee manieren uitgevoerd, 
In de eerste plaats zijn de werkeli jke waarden van de beschouwde 
grootheid in de betreffende groepen vergeleken. Daarbij is gebruik gemaakt 
van de toets van Wilcoxon voor twee steekproeven als twee groepen moes-
ten worden vergeleken. Als deze toets een significant resultaat oplevert 
kan geconcludeerd worden, dat de waarden in één van beide groepen in 
doorsnee significant hoger ligt dan in de andere groep. Als het om meer 
dan twee groepen ging, ¡s de toets van Kruskal-Wallis voor K-steekproeven 
toegepast. Als deze toets een significant resultaat oplevert, kan geconclu-
deerd worden, dat de waarden van de onderzochte grootheid in de verschil-
lende groepen niet als een steekproef uit één verdeling kunnen worden be-
schouwd. Wanneer patiëntengroepen met verschillende diagnosen onder-
zocht worden, betekent een siginificant verschil ¡n deze toets, dat de waar-
de van de grootheid significant afhangt van de diagnose. Het hoeft echter 
nog niet te betekenen, dat de diagnosegroepen twee aan twee significant 
verschillen. 
In de tweede plaats zijn patiëntengroepen en normalen en patiënten-
groepen onderling vergeleken door eerst referentiewaarden voor de norma-
le personen vast te stellen: de zgn. normale waarden. Vervolgens is met de 
exacte toets van Fisher onderzocht, of er naar verhouding in een patiënten-
groep significant meer waarden boven de referentiewaarden voorkwamen 
dan in de normale groep c.q. dan in een andere patiëntengroep. Bij de be-
paling van de referentiewaarden is gebruik gemaakt van een verdelings-
vrije methode zoals beschreven door Rümke e.a.337 Daardoor wordt een 
'waarschuwings'- en een 'alarm'-grens voor de beschouwde grootheid be-
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paald Als waarschuwingsgrens is hier de grootste waarde genomen, die 
met een zekerheid van tenminste 95% onder het 95% punt van de verde-
ling ligt. Dat is bijvoorbeeld m een steekproef van 17 t /m 28 waarnemin-
gen de op drie na grootste waarde van de steekproef De corresponderende 
'alarm'-grens, die met een zekerheid van tenminste 90% boven het 95% 
punt van de verdeling ligt is bij een steekproef van minder dan 59 waarne-
mingen niet te bepalen. Voor de toetsing is de grootste waarde van de 
steekproef bij normale personen genomen. BIJ tenminste 22 waarnemingen 
is er wel een zekerheid van tenminste 90%, dat deze boven het 90% punt 
van de verdeling ligt. 
BIJ een patient kan een waarde boven de waarschuwingsgrens als 
mogelijk verhoogd en een waarde boven de alarmgrens als vrijwel zeker 
verhoogd worden beschouwd BIJ grenzen berekend om een steekproef van 
met meer dan circa 20 normale personen is de waarde van deze uitspraken 
beperkt. Een groot percentage van normalen zal op deze wijze dan toch als 
mogelijk verhoogd worden aangemerkt. Het zou ondoenl i jk zijn al deze 
aldus gemerkte personen nader te onderzoeken. 
Een significant verschil in een bepaalde variabele tussen patiënten-
groepen en de normalen garandeert met, dat die variabele kan worden ge-
bruikt om de patiënten van deze groep te onderscheiden van normalen. 
BIJ een significant verschil is het zeer wel mogeli jk, dat een groot deel van 
de patiënten onder de waarschuwingsgrens ligt. Dat betekent alleen, dat de 
patiënten als groep een hoger gemiddelde vertonen dan de normale perso-
nen. 
3.4. ONDERZOCHTE PERSONEN. 
SELECTIE EN RESULTATEN V A N ONDERZOEK NAAR 
MALABSORPTIE 
3.4.1. Gezonde vrijwilligers 
In tabel 3 .1 . zijn de leefti jd en het geslacht van de controlepersonen afzon-
derli jk vermeld. Onderzocht werden vrijwil l igers, die geen maag-, galweg-
of darmoperaties hadden ondergaan. Géén van hen was bekend met een 
aandoening van de tractus digestivus. Géén van de vrijwill igers had diarree, 
recente gewichtsvermmdermg of achloorhydne. Géén van hen had anti-
biotica gebruikt of andere medicamenten m de maand voorafgaande aan 
het onderzoek. 
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NR = persoonsnummer 
LFT = leeftijd ten tijde van onderzoek 
M/V = man/vrouw 





























Nr = persoonsnummer 










































































« 6 g/24 uur 
3.4.2. Personen met achloorhydrie 
In tabel 3.2. zijn de leeftijd, het geslacht en de uitkomsten van onderzoek 
naar malabsorptie bij deze personen afzonderlijk vermeld. Géén van hen 
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produceerde zuur na intramusculaire toediening van pentagastrme 6 цд/кд. 
Geen van hen had een maag- of darmoperatie ondergaan, afgezien van een 
appendectomie (nr. 34 en 37). Een cholecystectomie onderging nr. 33. Bij 
allen was het faecesgewicht minder dan 200 g/24 uur. Alleen één persoon 
was recent duideli jk vermagerd, 10 kg m één jaar (nr. 35). Een dunne-
darmfoto, endoscopische retrograde cholangio- en pancreaticografie en 
een je junumbiopt toonden bij haar geen afwijkingen aan. Het endoscopisch 
onderzoek van slokdarm, maag en proximale duodenum was eveneens met 
afwijkend afgezien van het beeld van een atrofische gastritis. Géén van 
deze personen had een verlaagd gehalte aan immuglobulmen en géén van 
hen gebruikte medicamenten m de maand voorafgaande aan het onder-
zoek, behalve vitamine B 1 2 injecties. 
3.4.3. Patienten met een hypogammaglobulinemie 
In tabel 3.3. zijn de leeft i jd, het geslacht en de uitkomsten van het onder-
zoek naar malabsorptie bij deze groep patiënten afzonderli jk vermeld. In 
tabel 3.4. zijn de afzonderlijke serumwaarden voor IgG, IgM en IgA ver-
meld evenals de maximale zuurproductie na stimulatie met pentagastrme 
gemeten m de vier hoogste opeenvolgende porties. Achloorhydrie werd bij 
één patient gevonden (nr. 42). Patient nr. 41 had een sterk verminderde 
zuurproduct ie, maar na stimulatie met pentagastrme daalde de pH nog 








Serum vitamine E 
















Nr = persoonsnummer 
n.v. = niet verricht 








































































5-9,3 g/5 uur 




180-480 д т о і / 
24 uur 
38-45 g/l 
< 6 g/24 uur 
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Nr. = persoonsnummer 
MAO = maximale maagzuurproduktie 
GIARDIA LAMBL IA : onderzocht werden: jejunumvocht, jejunumbiopt en faeces. 
naar 4.5. Alle patiënten hadden in het verleden giardiasis gehad, behalve 
nr. 4 1 . Ten t i jde van het onderzoek leden twee patiënten (nr. 46 en 48) 
aan giardiasis. Géén van de patiënten had diarree behalve nr. 44, bij wie de 
gemiddelde faecesproductie 446 g/dag was. Géén van deze patiënten had 
een maag-, darm- of galwegoperatie ondergaan, behalve nr. 43 bij wie een 
jejunumresectie van 30 cm met een hemicolectomie rechts was verricht 
wegens een maligne dif fuus histiocytair l ymfoom op 44-jarige leeft i jd. 
Deze ingreep werd gevolgd door nabestraling van de buik met 3000 rad. 
Géén van de patiënten gebruikte antibiotica in de maand voorafgaande aan 
het onderzoek en eventuele andere medicamenten werden 24 uur voor het 
onderzoek gestopt. 
3.4.4. Patiënten verdacht van bacteriële overgroei in de dunne darm 
In tabel 3.5. en 3.6. zijn de leeft i jd, het geslacht en de resultaten van het 
onderzoek naar malabsorptie bij deze patiënten afzonderli jk vermeld. De 
patiënten werden geselecteerd op grond van röntgenologische afwijkingen 
in de dunne darm, die gepaard zouden kunnen gaan met bacteriële over-
groei en malabsorptie van koolhydraten en/of eiwitten en/of vetten en/of 
vitaminen. 
In tabel 3.7. en 3.8. worden de röntgenologische afwijkingen van de 
dunne darm aangegeven. Géén van de patiënten had een achloorhydrie, 
tenzij di t wordt vermeld in de ziektegeschiedenis (zie Appendix) . Géén 
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Tabel 3.5. Onderzoek naar malabsorptie bij patiënten verdacht van bacteriele 







































































5-9,3 g/5 uur 
4.6-7.4 μηηοΙ/Ι 
20-30 д т о і / і 
15-35%/48 uurs-
urine 
180-480 л mol/ 
24 uur 
Serum albumine 34 39 37 35 34 25 26 38-45 g/l 
Vetexcretie in 
faeces 11.2* 13.56 12.09 8.80 9.37 6.70 n.v.**< 6 g/24 uur 
Nr. = persoonsnummer 
n.v. = met verricht 
* vetexcretie vóór het begin van parenterale voeding 
* * omdat patiënte alleen een elementair dieet verdroeg, kon geen vetexcretie bepaald 
worden 
Tabel 3.6. Onderzoek naar malabsorptie bij patiënten verdacht van bacteriele 






Serum vitamine E 
Schilling-test + I.F. 

























































5-9.3 g/5 uur 
4.6-7.4 mmol/l 
20-30 дтоІ/ І 
15-35%/48-uurs-
urine 
180-480 д т о і / 
24 uur 
38-45 g/l 
Vetexcretie in faeces 4.8 3.6 5.45 50 n.v.* 2.38 «s 6 g/24 uur 
Nr. = persoonsnummer 
n.v. = niet verricht 
* Omdat patiënte alleen een elementair dieet verdroeg, kon geen vetexcretie bepaald 
worden. 
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Tabel 3.7. Röntgenologische afwijkingen en diagnose bij patiënten verdacht van bacte-
riele overgroei in de gehele dunne darm 
nr. 61 Sclerodermie met localisatie in slokdarm, jejunum en ileum. De bariumpap 
bereikt het coecum na 6 uur. 
nr. 62 Intestinale pseudo-obstructie met localisatie ¡n slokdarm, en dilatatie van 
vele jejunum- en ileumlissen van het colon. 
nr. 63 Intestinale pseudo-obstructie met sterke dilatatie van de jejunumlissen en 
proximale ileumlissen. De bariumpap bereikt het coecum na 8 uur. Er is een 
divertikel in het duodenum en het jejunum. Tevens status na Bi l resectie. 
nr. 64 Diverticulosis m het jejunum en het ileum. 
nr. 65 BI I resectie + trúncale vagotomie. 
De bariumpap bereikt het coecum na 6 uur. 
nr. 66 Extreme maagdilatatie door postbulbaire sténose, t.g.v. maligne duodenum-
tumor. De bariumpap, ingespoten bij de overgang duodenum-jejunum, be-
reikt het coecum na 3 uur. 
nr. 67 Stenosering op basis van M. Crohn m de laatste ileumlis met extreme dilata-
tie van ileum- en jejunumlissen. 
Tabel 3.8. Röntgenologische afwijkingen en diagnose bij patiënten verdacht van bacte· 
riele overgroei in een deel van de dunne darm 
nr. 71 Gastroenterostomie wegens sténose in het pars honzontalis duodeni met 
proximaal hiervan dilatatie van het duodenum. 
nr. 72 Stenosering van de laatste ileumlis op basis van de ziekte van Crohn met 
dilatatie van enkele ileumhssen. 
nr. 73 Intestinale pseudo-obstructie van enkele proximale jejunumlissen met f l inke 
dilatatie. Ileum normaal. De bariumpap bereikt het coecum na 2,5 uur. 
nr. 74 Status na multipele dunne-darmresecties en ileocoecaalresectie wegens de 
ziekte van Crohn met een korte dunne darm (± l m ) en dilatatie van de laat-
ste dunne darmlis t.g.v. een sténose van de anastomose met het colon. 
nr. 75 Stenosering van de laatste ¡leumlis op basis van de ziekte van Crohn met 
sterke dilatatie van enkele ileumlissen. Het jejunum is normaal. 
nr. 76 Ongeveer l m na de overgang duodenum-jejunum is er een stenosering van 
het jejunum met een sterk vertraagde passage van de bariumpap en dilatatie 
van proximaal hiervan gelegen jejunumlissen. Patiënt had schotwonden in de 
buik gehad. 
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Tabel 3.9. Onderzoek naar malabsorptie bij patiënten met Overige aandoeningen' 
Nr. 51 52 53 54 55 56 normale waarden 
Geslacht ν m m ν ν m 
Leeftijd 67 43 30 50 62 30 
D-xylose uitscheidmg 3.4 5.3 8 η.ν. 7.1 6 5-9,3 g/5 uur 
Serum cholesterol 4.5 4.3 4.3 3.5 4.9 3.7 4.6-7.4 mmol/l 
Serum vitamine E 21 22 26 10 30 21 20-30 дтоІ/ І 
Schilling-test + I.F. n.v. 21.3 47.7 n.v. 18.2 13.5 15-35%/48-uurs-
urme 
Indicanexcretie in urine 422 358 367 617 454 1524 180-480 д т о і / 
24 uur 
Serum albumine 33 38 45 29 44 45 38-45 g/l 
Vetexcretie m faeces 3 4.57 2.07 25.86 1.4 7.4 < 6 g/24 uur 
Nr. = persoonsnummer 
n.v. = niet verricht 
Tabel 3.10. Aard van de afwijking bij patiënten met Overige aandoeningen' 
Persoonsnummer Diagnose Dunne-darmpassagetijd 
gemeten met banumpap 






56 Status na ileocoecaal 
resect ie/laxantiamisbru ik 
Intestinale pseudo-obstruc-
tie van het colon 









van hen had een verlaagd gehalte aan immonoglobul inen. Géén van de pa-
tiënten onderging een cholecystectomie behalve nr. 76. Eén patiënt was 
bekend met cholelithiasis (nr. 74). Géén van de patiënten gebruikte anti-
biotica in de maand voorafgaande aan het onderzoek en andere medica-
menten werden minstens 24 uur voor het onderzoek gestopt. 
3.4.5. Overige onderzochte personen en patiënten 
Deze personen hadden normale röntgenbeeiden van de dunne darm, maar 
wel verschijnselen van malabsorptie en/of een versnelde dunne darmpassage. 
Géén van hen had een achloorhydrie of een verlaagd gehalte aan immuno-
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globulinen. Géén van hen had een operatie aan de galwegen ondergaan. In 
tabel 3.9. en 3.10. zijn de leeftijd, het geslacht, diagnose, dunne-darm-
passagetijd en de uitkomsten van onderzoek naar malabsorptie vermeld. 
Géén van deze personen/patiënten gebruikte antibiotica in de maand voor-




4 . 1 . A A N T A L LEVENDE MICRO-ORGANISMEN IN DUNNE-
DARMVOCHT BIJ NORMALE PERSONEN EN PATIENTEN 
Er werden geen significante verschillen m aantallen levende micro-orgams-
men gevonden tussen de drie leeftijdsgroepen van normale personen (tabel 
4.1 en 4.2. en f ig. 4.1.). Wel viel op, dat twee oudere normale personen 
(nummers 22 en 23) zowel aëroob als anaëroob en zowel proximaal als 
distaal duidel i jk hogere aantallen micro-organismen hebben dan de andere 
gezonde personen. Doordat de drie andere oude personen veel lagere aan-
tallen hebben, werd geen enkele aanwijzing voor een verschil gevonden 
tussen de groep oudere normale personen als geheel en de groep jonge of 
middelbare normale personen (toets van Wilcoxon voor twee steekproe-
ven). Ook werden binnen de verschillende leeftijdsgroepen geen significan-
te verschillen gevonden tussen de aantallen bacteriën proximaal en distaal 
in de dunne darm (Student's t-toets voor gepaarde waarnemingen). 
Als waarschuwmgsgrens337 kan aangegeven worden een telling van 
107 aerobe en anaerobe micro-organismen/ml jejunumvocht, afgenomen 
binnen één meter van de overgang duodenum-jejunum 
Wanneer de aantallen levende micro-organismen m jejunumvocht van pa-
tiëntengroepen (fig. 4.2., 4.3.) worden vergeleken met de tellingen bij nor-
male personen, dan waren er zeer significant meer bacteriën bij de groep 
personen met achloorhydrie en bij de patiënten met bactenele overgroei m 
de gehele dunne darm, zowel proximaal als distaal en zowel aëroob als 
anaëroob (tabel 4.3.). Bij personen met achloorhydrie werden alt i jd meer 
dan IO6 micro-organismen/ml jejunumvocht gevonden en vrijwel alt i jd 
minder dan 108 . BIJ patiënten met bactenele overgroei van de gehele dun-
ne darm werden alt i jd meer dan 108 bactenen/ml jejunumvocht gevonden. 
Bij patiënten met bactenele overgroei m een deel van de dunne darm wer-
den alt i jd meer dan 108 bactenen/ml dunne-darmvocht gevonden ter 
hoogte van het afwijkende dunne-darmdeel, behalve bij patient nr. 73. Pa-
108 
10 Tabel 4.1. log aantal levende micro-organismen per ml jejunumvocht, afgenomen 
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t iënt nr. 71 had weliswaar lagere aantallen in het je junumvocht, maar in 
het duodenum werden bij haar 6,4 χ I O 9 bacteriën gevonden. Bij patiënt 
nr. 72 en 75, bij wie de dunne-darmafwijkingen meer distaal in het ileum 
gelegen zi jn, werden in het i leumvocht, dat ongeveer één meter proximaal 
van de ¡leocoecaalklep tijdens een operatie werd afgenomen, zeer hoge 
aantallen strikt anaërobe bacteriën gevonden, respectievelijk 2 χ 1 0 1 0 en 
5 χ 1 0 1 0 / m l . Dit zijn veel hogere aantallen dan bij normale personen in de 
literatuur worden aangegeven (§ 2.2.3.). In de groep patiënten met bacte-
riele overgroei in een deel van de dunne darm zijn geen significante ver-
schillen gevonden ten opzichte van de groep normale personen, doch wel 
een bijna significant verschil voor de aërobe bacteriën in distaal afgenomen 
jejunumvocht. Er werden geen significante verschillen gevonden tussen 
normale personen en patiënten met hypogammaglobulmemie en de groep 
patiënten met Overige'darmaandoeningen. 
Wanneer het aantal micro-organismen in proximaal en distaal afge-
nomen jejunumvocht met elkaar vergeleken wordt , dan bl i jk t er een signi-
ficant verschil te zi jn bij de patiënten met bacteriele overgroei (groep б en 
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Fig. 4 . 1 . Aantal levende micro-organismen per ml jejunumvocht (en mediaan) bij nor­
male personen van verschillende leeftijden. 
1 0
 log aantal levende 







"Τ 1 1 1 
P D P D 
aëroob anaëroob 
19- 23 laar 
τ 1 г 
P D P D 
aëroob anaëroob 
42-52 jaar 
ι 1 г 
P D P D 
aëroob anaëroob 
68-75jaar 
Ρ = ± 15 cm voorbij overgang duodenum-jejunum 
D = + 90 cm voorbij overgang duodenum-jejunum 
— = mediaan 
7 tezamen) en een bijna significant verschil bij de personen met achloor­
hydrie (tabel 4 4.) Wanneer er sprake was van een verschil, dan was het 
aantal bacteriën proximaal lager dan distaal Bij twee patiënten met bacte-
riele overgroei m de gehele dunne darm (patient nr. 66 en 67) werd proxi-
maal m het jejunum geen vocht verkregen. BIJ de andere patiëntengroepen, 
die lagere aantallen bacteriën hadden, werden geen verschillen gevonden. 
In tabel 4.5. zi jn de groepen patiënten onderling vergeleken en ge-
rangschikt naar opkl immende hoogte wat betreft de tellingen van de leven-
de micro-organismen m proximaal en distaal afgenomen jejunumvocht. De 
patiënten met bacteriele overgroei in de gehele dunne darm hebben zowel 
proximaal als distaal significant meer bacteriën dan personen met achloor-
hydrie en patiënten met hypogammaglobulmemie en de patiënten uit de 
groep 'overige' darmaandoeningen. Personen met achloorhydrie hebben 
significant meer bacteriën dan de patiënten uit de groep 'overige'aandoe-
ningen en significant meer dan patiënten met hypogammaglobulmemie 
wat betreft de aerobe flora m distaal afgenomen jejunumvocht. De patiën-
ten met bacteriele overgroei in een deel van de dunne darm hebben geen 
110 
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Fig. 4.2. Aantal levende micro-organismen per ml jejunumvocht (en mediaan) bij 
patiëntengroepen. 
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π 1 1 1 
P D P D 
aëroob anaëroob 
bacteriële overgroei 
in gehele dunne darm 
Τ 1 1 
P D P D 
aëroob anaëroob 
bacteriële overgroei 
m deel van dunne darm 
= ± 15 cm voorbij overgang duodenum-jejunum 




ileumvocht ± 1 m proxi-
maal van de ileocoecaal-
klep (nr. 72 en 75) 
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Tabel 4.2.1 0 log aantal levende micro-organismen per ml jejunumvocht, afgenomen 
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significant hogere aantallen micro-organismen in het jejunum ten opzichte 
van de overige groepen. Dit is mede een gevolg van het feit dat bij twee 
van de zes patiënten (patient nr. 72 en 75) de afwi jking distaal in het ile-
um gelegen was en bij één patiënt (patiënt nr. 71) met een congenitale 
duodenumstenose het hoogste aantal bacteriën in het duodenum gevonden 
werd. 
In geen van de groepen is een significant verschil gevonden tussen de 
aantallen bacteriën in jejunumvocht, die gekweekt werden onder aërobe 
en onder strikt anaërobe omstandigheden. De aërobe bacteriën kunnen 
gewoonli jk ook onder str ikt anaërobe condities groeien. Wel werden bij 
twee patiënten, bij wie ileumvocht was afgenomen tijdens een operatie 
(patiënt nr. 72 en 75), bij één patiënt met een ¡leocoecaalresectie, mult ipe-
le dunne-darmresecties en een sténose van de anastomose met het colon 
(patiënt nr. 74) en bij één patient met een ileus (patiënt nr. 67) veel hoge-
re aantallen str ikt anaërobe bacteriën gevonden dan aëroob groeiende bac-
teriën (respectievelijk 25, 4000, 3000 en 3000 x) . 
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0+1+2 normale personen 18 4,7 















m een deel van de 
















med. = mediaan 
Ν = aantal onderzochte personen 
proximaal = ± 15 cm voorbij overgang duodenum-jejunum 
distaal = ± 90 cm voorbij overgang duodenum-jejunum 
* log aantal levende micro-organismen per ml 
* * statistische analyse, toets van Wilcoxon voor twee steekproeven 
(·) 0,05 < p < 0,10 
• 0,01 < p< 0,05 
·· 0,001 < ρ < 0,01 













5 8,1 О.ООЗ·' 
3,3 0,59 
18 4,9 -
7 7.2 0,004*· 
8 6,2 0.14 
5 4,8 0,79 
7 8,6 0,0005* 
6 6,9 0,16 
Tabel 4.4. Vergelijking van de aantallen levende micro-organismen in proximaal en 







¡n gehele dunne darm 



































N = aantal onderzochte personen 
* Statistische analyse: rangtekentoets van Wilcoxon voor twee steekproeven. 
In significante gevallen proximaal lagere aantallen micro-organismen dan distaal. 
( · ) 0,05 < P < 0,10 
• P < 0,05 
Tabel 4.5. Vergelijking tussen de patiëntengroepen onderling, wat betreft de aantallen 
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< 3 -tS 
<6 
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> 5 « ) б 
(>)3 > 4 






>3 > 4 
»5 
Statistische analyse: 
bij vergelijking van de groepen 2 aan 2 is de toets van Wilcoxon voor twee steekproeven 
toegepast. Vergelijkingen, die niet vermeld zijn, geven geen significante verschillen. 
(<) 0,05 < p < 0,10 
< 0,01 < ρ < 0,05 
< ρ < 0,01 
* De groepen zijn gerangschikt naar opklimmende aantallen levende micro-orgamsmen, 
waarbij de groep met de laagste aantallen boven en de groep met de hoogste aantallen 
onder staat. 
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4.2. C O R R E L A T I E TUSSEN DE T E L L I N G E N V A N HET A A N T A L 
L E V E N D E MICRO-ORGANISMEN EN DE T E L L I N G V A N 
HET T O T A A L A A N T A L MICRO-ORGANISMEN IN DUNNE-
D A R M V O C H T 
Naast tellingen van het aantal levende micro-organismen zijn ook micros­
copische tellingen verricht van het aantal levende en dode micro-orgams-
men tezamen volgens Holdemann en M o o r e 2 8 7 Deze microscopische tel­
ling is pas betrouwbaar bij meer dan 4,4 χ I O 6 micro-organismen/ml jeju-
numvocht. Er werd een zeer significante correlatie gevonden (p=0,0001, 
tabel 4 6 ) , tussen het aantal levende micro-organismen en het totale aan­
tal micro-organismen, zowel proximaal als distaal m het jejunum De cor­
relaties tussen de microscopische tell ing en de tell ing van het aantal leven­
de micro-organismen was echter met zo sterk, dat alt i jd uit de microscopi­
sche tellingen het aantal levende micro-organismen voorspeld kon worden. 
De bacteriën, die gekweekt werden, en de bacteriën m het preparaat 
van de microscopische telling kunnen ingedeeld worden volgens de Gram-
kleuring. Gram © coceen en Gram © staven waren significant vaker aan-
wezig m het preparaat van de microscopische tell ing als de bacteriesoort 
ook gekweekt was (tabel 4.7.). Dit gold met voor Gram 0 coceen en 
Gram Θ staven. Uit het preparaat van de microscopische tell ing kunnen 
de gekweekte bacteriesoorten, ingedeeld volgens de Gramkleurmg, niet 
alt i jd voorspeld worden 
4.3. SOORTEN MICRO-ORGANISMEN IN JEJUNUMVOCHT BIJ 
N O R M A L E PERSONEN EN BIJ DE V E R S C H I L L E N D E 
PATIËNTENGROEPEN 
Bacteriën werden alleen gedetermineerd, als het aantal groter was dan 
103 /ml je junumvocht. 
Er werden bij normale personen en bij personen met achloorhydrie, 
patiënten met hypogammaglobulmemie en de groep 'overige' darmaandoe-
mngen zeer significant vaker Streptococcen gevonden dan bij patiënten 
met bactenele overgroei m proximaal afgenomen jejunumvocht (4.8.) BIJ 
vrijwel géén van de patiënten met bactenele overgroei werden Strepto-
coccen gevonden, uitgezonderd Streptococcus faecahs. Er werd bij pa-
tienten met bactenele overgroei zeer significant vaker E.coh gevonden 
dan bij normale personen. Er was een aanwijzing voor het meer frequent 
voorkomen van E.coli bij patiënten met bactenele overgroei ten opzichte 
van personen met achloorhydrie, patiënten met hypogammaglobulmemie 
en de 'overige' aandoeningen. Er werden geen significante verschillen 
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Tabel 4.6. Correlatie tussen de telling* van levende micro-organismen en de microsco­
pische telling* van het totaal aantal micro-organismen in jejununvocht 
totaal aantal micro-organismen** 
proximaal distaal 
N = 50 N = 51 
Aantal SD 2.10 
levende 
proximaal N = 52 N = 50 
gemiddeld 5 69 Rs=0.54 Ρ = 0.0001 
micro- distaal N = 53 N = 51 
organismen gemiddeld 6.15 Rs = 0.63 Ρ = 0.0001 
SD 2.54 
Ν = aantal patiënten, voor wie de betreffende grootheid resp. het betreffende paar 
grootheden is waargenomen 
Rs = rangcorrelatiecoéfficient van Spearman 
Ρ = overschrijdingskans van Rs bij toetsing van de hypothese, dat de betreffende 
variabelen onafhankelijk zijn 
* = telling uitgedrukt m i 0 l o g aantal micro-organismen per ml jejunumvocht 
* * = omdat de microscopische telling pas bij 4.4 χ 10 б micro-organismen per ml 
jejunumvocht betrouwbaar is, is geen gemiddelde of SD opgeven 
Tabel 4.7. Toetsen ter vergelijking van de aanwezigheid van bacteriesoorten, ingedeeld 
volgens de Gram-kleuring, in de kweek-resultaten en het preparaat van de 
microscopische telling 
Gram + coceen 
Gram + staven 
Gram - coceen 















* toets van Wilcoxon voor twee steekproeven 
• significant vaker aanwezig in het preparaat van microscopische telling als de bactene-
soort ook gekweekt is 
0,01 < ρ < 0,05 
· · zeer significant vaker aanwezig in het preparaat van microscopische telling als de bac-
tenesoort ook gekweekt is 
0,001 < p<S 0,01 
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Tabel 4.8. Vergelijking tussen patiënten met bacteriele overgroei, normale personen en patiënten uit de andere groepen, wat betreft 
het aantal personen, bij wie de bacteriesoort aanwezig was in proximaal* afgenomen jejunumvocht 
soorten 
groepsnummer 

















































'andere pat iënten' 
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зло"
6 
0 . 5 0 
0 . 1 8 




5 . 1 0 - 6 
0.53 
0 . 4 0 
0 . 0 9 
A N A Ë R O O B 
Gram + coceen 
Gram + staven 
Gram - coceen 
Gram - staven 
Coccoide staven 
aantal personen** 
2 0 1 2 0 1 0 
1 2 1 1 0 1 2 
5 3 1 2 3 1 2 
1 2 1 2 2 0 3 


















* ± 15 cm voorbij overgang duodenum-jejunum 
* * aantal personen per groep, bij wie micro-organismen gedetermineerd zijn 
* * * p-waarde: Fisher's exacte toets 2 x 2 tabel (tweezi jdig) 
* * * * b e t r o k k e n op het aantal personen, bij wie micro-organismen gedetermineerd zi jn 
A C H L = achloorhydrie 
H G G = h y p o g a m m a g l o b u h n e m i e 
O V = ' o v e r i g e ' darmaandoeningen 
n o r m . *—> B.O. = normale personen versus patiënten met bacteriele overgroei 































Tabel 4.9. Vergelijking tussen patiënten met bacteriële overgroei, normale personen en patiënten uit de andere groepen, wat betreft 















Gram + coceen 
Gram + staven 
Gram - coceen 













































































































































































































































































































* ± 9 0 cm voorbij overgang duodenum-jejunum 
** aantal personen per groep, bij wie micro-organismen gedetermineerd zijn 
*** p-waarde: Fisher's exacte toets 2 x 2 tabel (tweezijdig) 
* * * * betrokken op het aantal personen, bu wie micro-organlsmen gedetermineerd zijn 
A C H L = achloorhydrle 
HGG = hypogammaglobulmemie 
OV = 'overige' darmaandoeningen 
norm. *-*B.O. = normale personen versus patlènten met bactenèle overgroei 
and. pat. *-* B.O. = andere patlènten versus patlènten met bacterlèle overgroei 
gevonden in voorkomen van strikt anaërobe bacteriesoorten tussen patiën-
ten met bacteriële overgroei, normalen of de andere patiëntengroepen. 
Ook in distaal afgenomen jejunumvocht werden zeer significant 
vaker Streptococcen gevonden bij normale personen, personen met achloor-
hydrie, patiënten met hypogammaglobulinemie en de Overige' aandoenin-
gen dan bij patiënten met bacteriële overgroei (tabel 4.9.). Bij patiënten 
met bacteriële overgroei werd zeer significant vaker E.coli gevonden en 
significant vaker Enterobacteriaceae dan bij normale personen. Er waren 
geen significante verschillen tussen de patiënten met bacteriële overgroei 
en de overige patiëntengroepen wat betreft E.coli en Enterobacteriaceae. 
Evenmin waren er significante verschillen tussen patiënten met bacteriële 
overgroei en normale personen of met de andere patiëntengroepen in soor-
ten strikt anaërobe bacteriën. Slechts bij één patiënt (patiënt nr. 67) wer-
den spore^-vormende strikt anaërobe bacteriën gevonden. 
In fig.4.4. is aangegeven, in welke aantallen de bacteriesoorten voor-
kwamen bij normale personen. Alleen bij de oudere normale personen 
komen bacteriën voor in een telling van meer dan 106/ml jejunumvocht, 
Fig. 4.4. 
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Cram © staven 
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zowel proximaal als distaal 
In fig.4.5. is aangegeven, in welke aantallen de bactenesoorten voor-
kwamen bij personen met achloorhydrie, patiënten met hypogammaglobu-
Imemie en de groep patiënten met de 'overige' aandoeningen. BIJ géén van 
de patiënten werden meer dan 108 bacteriën geteld per soort, zowel proxi-
maal als distaal, uitgezonderd één patient met hypogammaglobulmemie en 
achloorhydrie (patient nr.42), die duidelijk tekenen van malabsorptie had. 
Een laag aantal E.coh werd bij patient nr. 43 gevonden. Ook bij twee per-
sonen met achloorhydrie werden bacteriën gevonden uit de groep Entero-
bacteriaceae (patient nr. 31 en 35) BIJ beiden waren er aanwijzingen voor 
malabsorptie van vitamine B ^ en koolhydraten (tabel 3.2.). 
In fig. 4.6. is aangegeven, m welke aantallen bactenesoorten voor-
kwamen bij patiënten met bacteriele overgroei m de dunne darm Gewoon-
lijk werden meer dan 107 bacteriën per soort geteld en betrof het Entero-
bactenaceae cq. E.coh en strikt anaerobe bacteriën BIJ één patient met 
bacteriele overgroei (patient nr. 73) werd E.coh m een relatief laag aantal 
Fig.4.5. 
micro-organismen gekweekt uit jejunumvocht bij patiënten met Achloorhydrie(o),Hypogammaglobulinemie|o) 
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van 105 /ml jejunumvocht gevonden 
In proximaal afgenomen jejunumvocht werden bij alle groepen teza-
men gemiddeld 2,73 bacteriesoorten gedetermineerd (spreiding 1-6) en m 
distaal afgenomen jejunumvocht gemiddeld 2,50 (spreiding 1-5) Bij patiën-
ten met bacteriele overgroei werden gemiddeld 2,23 bacteriesoorten gede-
termineerd in proximaal en distaal afgenomen jejunumvocht (spreiding 
1-4). In het proximaal en distaal afgenomen jejunumvocht van éénzelfde 
persoon werden gemiddeld 1,76 bacteriesoorten aangetoond met dezelfde 
eigenschappen, volgens de m § 3 2 1 2 genoemde methoden Dit betekent 
dus, dat bij patiënten met bacteriele overgroei m de dunne darm drie van 
de vier bacteriesoorten m proximaal en distaal afgenomen jejunumvocht 
deze zelfde eigenschappen hebben. Wanneer bij patiënten met bacteriele 
overgroei m de dunne darm Enterobactenaceae of E coli aanwezig waren 
m het dunne-darmvocht, dan werden deze soorten zowel proximaal als dis-
taal m het jejunum gevonden 
Fig.4.6. 
micro organismen gekweekt uit jejunumvocht bij patiënten met bacteriele overgroei 
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4.4. RESULTATEN V A N INDIRECTE METHODEN VOOR HET 
OPSPOREN V A N BACTERIELE OVERGROEI IN DE DUNNE 
DARM 
4.4 .1 . 14C-glycinecholzuur-ademtest met meting van 1 4 C in de faeces 
4 4 1 1 1 4C-GLYCINECH0LZUUR-ADEMTEST BIJ NORMALE PERSONEN 
In tabel 4 10 zijn de afzonderli jke waarden vermeld voor de cumulatieve 
uitscheidmg van de 1 4 C 0 2 m de uitademmgslucht na een meetduur van 
6 uur en na een meetduur van 8 uur bij normale personen jonger dan 60 
jaar en normale personen met een leeftijd van 60 jaar of ouder Geen van 
deze personen had maag-, darm-, of galwegchirurgie ondergaan. Géén van 
hen had diarree, recente gewichtsvermindering of gebruikte antibiotica m 
de maand voorafgaande aan het onderzoek Er werden geen significante 
verschillen gevonden tussen jongere en oudere normale personen, noch 
voor het cumulatieve percentage 1 4 C02 m de uitademmgslucht gemeten 
gedurende 6 uur, noch gemeten gedurende 8 uur Desondanks valt het 
op, dat in de groep oudere normale personen na een meetduur van 6 uur 
twee mensen en na een meetduur van 8 uur drie mensen hoge waarden 
hebben In verband hiermee is besloten toch een indeling naar leefti jd 
aan te brengen Er zijn dan dertien normale personen jonger dan 60 en 
tien normale personen van 60 jaar of ouder. Deze groepen zijn te klem om 
daarbinnen nog verdelingsvrije normale waarden (waarschuwmgs- of alarm-
grenzen337) te bepalen Er is volstaan met voor beide groepen de hoogste 
waarden te noteren, d w.z. bij een meetduur van 6 uur voor de leeftijd to t 
60 jaar 2,5% en vanaf 60 jaar 4,9% en bij een meetduur van 8 uur voor de 
leefti jd to t 60 jaar 3,3% en vanaf 60 jaar 8,8%. 
4 4 1.2. VERGELIJKING V A N DE RESULTATEN V A N DE 1 4C-GLYCINE-
CHOLZUUR-ADEMTEST BIJ NORMALE PERSONEN EN DE VER-
SCHILLENDE PATIËNTENGROEPEN 
Aangezien enkele hoge waarden bij de groep oudere normale personen ge-
vonden werden, is bij de vergelijking van de resultaten van de normale per-
sonen en de verschillende patiëntengroepen een indeling naar leeftijd on-
der de 60 jaar en ouder gehandhaafd. Om na te gaan of de patiëntengroe-
pen significant afweken van de normalen is nagegaan, hoeveel van deze 
patiënten waarden hadden boven de hoogste waarden die genoemd zijn m 
§ 4 .4 .1 .1 . In f ig. 4 7 zijn de afzonderli jke waarden van de 14C-glycine-
cholzuur-ademtest bij de normale personen en de patiëntengroepen weer-
gegeven. Bij een meetduur van 6 uur b l i jk t de 14C-glycinecholzuur-adem-
test zeer significant verhoogd te zijn m de groep bactenele overgroei (6 + 7) 
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Tabel 4.10. Resultaten van 14C-glycinecholzuur-ademtest bij normale personen, 
uitgedrukt als het cumulatieve percentage 1 4 C02 uitgescheiden in 
de uitademingslucht tijdens een meetduur van 6 en 8 uur 
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( ) = persoonsnummer 
m = man 
ν = vrouw 
en significant in de groep overige patiënten voor personen jonger dan 
60 jaar (tabel 4.11.). Na een meetduur van 8 uur bleek de test in alle 
patiëntengroepen significant verhoogd te zi jn, indien personen jonger 
dan 60 jaar waren. De 14C-glycinecholzuur-ademtest was bij patiënten 
ouder dan 60 jaar alleen significant hoger in de groep met bacteriële over-
groei (6 + 7), doch dit was ook de enige groep patiënten met een voldoen-
de groot aantal patiënten ouder dan 60 jaar (6 patiënten). 
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14 Fig. 4.7. Cumulatieve uitscheiding van 
uur. 
%van de toegediende 
dosis uC-glycine-chotzuur 
30 - na 6uur 
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ov BOG BOD 
( ) patièntnummer 
norm. = normale personen 
ACHL = achloorhydrie 
HGG = hypogammaglobulinemie 
OV = 'overige' patiënten 
BOG = bacteriele overgroei in gehele dunne darm 
BOD = bacterièle overgroei m deel van dunne darm 
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1 4 , Tabel 4.11. Vergelijking van de resultaten van de C-glycinecholzuur-ademtest tussen 
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P = 0 ,005 · · 
2 
p = 0 ,09 ( e ) 
2 
ρ = 0,044* 
6 
ρ = 0.002*· 




ρ = 0,005*· 
3 
ρ = 0,02* 
2 
ρ = 0,044* 
6 
ρ = 0,002** 

















ρ = 0,017 
3 
ρ = 0,02* 
Statistische analyse: Fisher's exacte toets voor een 2 x 2 tabel 
( ·) aanwijzing voor significant verschil 0,05 < ρ < 0,1 
• significant verschil 0,01 < p < 0,05 
· · zeer significant verschil ρ < 0,01 
Na een meetduur van 6 uur werd vri jwel even vaak een abnormale 
1 4C-glycinecholzuur-ademtest gevonden bij de andere patiëntengroepen 
als na een meetduur van 8 uur (tabel 4.11.). Het aantal patiënten met 
bacteriële overgroei in de dunne darm en een abnormale ^C-g lyc inechol -
zuur-ademtest was na een meetduur van 6 uur en 8 uur hetzelfde (69%). 
Bij drie patiënten uit de groep Overige' darmaandoeningen was de 
14C-glycmecholzuur-ademtest verhoogd. Zi j hadden een snelle dunne-
darmpassage (patiënt nr. 52, 55 en 56). Na een meetduur van 8 uur was de 
14C-glycinecholzuur-ademtest bij drie patiënten met hypogammaglobuli-
nemie verhoogd. Eén van hen had tevens een achloorhydrie en een ver-
hoogd aantal bacteriën in het dunne-darmsap (patiënt nr. 42). Na een 
meetduur van 8 uur was bij vier van de zes personen met achloorhydrie de 
14C-glycinecholzuur-ademtest verhoogd. Patiënten met een achloorhydrie 
hebben significant hogere bacterie-aantallen (§ 4.1.). 
Bij negen van de dertien patiënten met bacteriële overgroei in de 
dunne darm was de 14C-glycinecholzuur-ademtest na een meetduur van 
zowel 6 als 8 uur gestoord. Slechts vier patiënten hadden een hoogste 
waarde voor 1 4 C 0 2 in een ademmonster in het 4e uur of eerder. Twee pa-
t iënten met een snelle dunne-darmpassage (patiënt nr. 52 en 56) hadden 
piekwaarden op het 4e uur. Patiënt nr. 55 had een piekwaarde na het 4e 
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uur evenals de personen met achloorhydrie Een piekwaarde op het 4e uur 
of eerder differentieert dus met tussen patiënten met bacteriele overgroei 
m de dunne darm en malabsorptie van galzuren m het laatste deel van de 
dunne darm 
Fig. 4.8. Uitscheid ing van 1 4C in 40-uurs faeces na orale toediening van 14C-glycine-
cholzuur. 
% van de toegediende 

















ACHL HGG OV BOG BOD 
( ) patièntnummer 
norm = normale personen 
ACHL = achloorhydrie 
HGG = hypogammaglobulmemie 
OV = 'overige' patiënten 
BOG = bacteriele overgroei m gehele dunne darm 
BOD = bacteriele overgroei in deel van dunne darm 
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4 4.1.3. METING V A N НЕТ PERCENTAGE 1 4 C V A N DE TOEGEDIENDE DOSIS 
1 4 C-GLYCINECHOLZUUR, UITGESCHEIDEN IN DE 40-UURS FAECES 
In f ig. 4 8. zijn de afzonderli jke waarden van de uitscheidmg van 1 4 C m de 
40-uurs faeces, uitgedrukt als het percentage van de toegediende dosis 
1 4 C-glycinecholzuur, weergegeven. Er was geen significant verschil tussen 
de normale personen jonger dan 60 jaar of 60 jaar en ouder. In beide groe­
pen was de uitscheidmg éénmaal meer dan 8% (respectievelijk 8 7 en 8.7%). 
Als waarschuwmgsgrens337 is een waarde van 7% vastgesteld. Als alarm-
grens is een waarde gekozen van 9%, uitgaande van de hoogst gemeten 
waarde bij normale personen van 8.7%. 
Er werd geen significant verschil gevonden tussen de normale perso-
nen (N=20) en de personen met achloorhydrie, patiënten met hypogamma-
globulmemie of bactenele overgroei van de gehele dunne darm. Er was een 
aanwijzing voor een verschil tussen normale personen en patiënten met 
overgroei in een deel van de dunne darm. BIJ twee patiënten, bij wie de 
laatste ileumhssen aangedaan waren door de ziekte van Crohn (patient nr. 
72 en 75) werd een verhoogde uitscheidmg van 1 4 C m de faeces gevonden. 
Beiden hadden ook een sterk verhoogde uitscheidmg van 1 4 C 0 2 m de uit-
ademmgslucht. BIJ twee patiënten met een versnelde dunne-darmpassage 
(patient nr. 52 en 56) werd eveneens een verhoogde uitscheidmg van 1 4 C 
m de faeces gevonden en een sterk verhoogde uitscheidmg van a 4 C 0 2 m 
de uitademmgslucht. BIJ géén van de patiënten met bactenele overgroei ¡n 
de hele dunne darm of bij wie de dunne darm voornameli jk proximaal af-
wijkend was, werd verhoogde uitscheidmg van 1 4 C m de faeces gevonden. 
Meting van 1 4 C m de faeces bij een gestoorde 14C-glycinecholzuur-
ademtest differentieerde blijkbaar niet tussen patiënten met een snelle 
dunne-darmpassage en patiënten met bactenele overgroei van de dunne 
darm, die gepaard gaat met een verminderd functioneren van de laatste 
ileumlis. BIJ patient nr. 55, 66 en 76 werd geen meting van 1 4 C m de 
faeces verricht. 
4.4.2. Bepaling van galzuren in serum en dunne-darmvocht 
4.4.2 1. BEPALING V A N GALZUREN IN SERUM BIJ NORMALE PERSONEN 
EN BIJ PATIENTEN 
In fig 4.9. zijn de afzonderli jke serumwaarden met de mediaan bij 22 nor-
male personen weergegeven, voor zowel de ongeconjugeerde als de gecon-
jugeerde galzuren, nuchter en 30 en 60 minuten na de proefmaalt i jd. Zes-
tien van deze 22 normale personeen zijn vermeld m § 3 .4 .1 . Géén van de 
overige zes normale personen hadden een maag-, darm- of galwegoperatie 
ondergaan. Géén van hen was bekend met een aandoening van detractus 
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digestivus en geen van hen had diarree, recent gewichtsverlies of m de 
maand voorafgaande aan het onderzoek antibiotica gebruikt. Acht van de 
22 normale personen waren 60 jaar of ouder. Hun gemiddelde leeftijd was 
69.6 jaar met een spreiding van 60-75 jaar. Veertien normale personen 
waren jonger dan 60 jaar en hadden een gemiddelde leeftijd van 37.4 jaar 
met een spreiding van 19-52 jaar. Na een maalti jd treedt bij normale per-
sonen gewoonli jk een geleidelijke stijging op van de hoeveelheid geconju-
geerde galzuren m het serum met de hoogste mediane waarde bij 60 mini -
ten Ongeconjugeerde galzuren m het serum stijgen bij normale personen 
met duidel i jk na een maalt i jd. Er werden geen significante verschillen ge-
vonden tussen personen jonger dan 60 jaar en personen van 60 jaar of 
ouder. BIJ twee personen ouder dan 60 jaar werden opvallend hoge waar-
den voor zowel de geconjugeerde als de ongeconjugeerde galzuren voor en 
na de maalti jd gevonden. Eén persoon van 50 jaar had een opvallend hoge 
waarde van de ongeconjugeerde galzuren van 6.94μιηοΙ/Ι BIJ géén van 
deze drie normale personen is bacteriologisch onderzoek van dunne-darm-
Fig. 4.9. Serumgalzuurconcentratie (en mediaan) bij normale personen voor en na de 
maaltijd. 











In fig 4.10 zijn de afzonderli jke waarden met de mediaan bij perso-
nen met achloorhydrie, patiënten met hypogammaglobulmemie en 'oven-
ge' aandoeningen weergegeven Deze waarden wijken met duideli jk af van 
de waarden gevonden bij normale personen 
In f ig. 4 . 1 1 . zi jn de afzonderli jke waarden en de mediaan weergege-
ven van patiënten met bacteriele overgroei. BIJ patiënten met bacteriele 
overgroei b l i jk t de mediaan van zowel de hoeveelheid ongeconjugeerde gal-
zuren als geconjugeerde galzuren hoger te zijn dan bij normale personen 
Alleen voor de nuchtere waarde van de hoeveelheid geconjugeerde galzu-
ren bl i jkt er een sigimficant verschil te zijn tussen patiënten met bacteriele 
overgroei en normale personen (p=0,01, toets van Wilcoxon voor twee 
steekproeven) Er is zowel voor de geconjugeerde als voor de ongeconju-
geerde galzuren m het serum een grote spreiding van waarden bij deze 
patiënten. 
Wanneer gekeken wordt naar het percentage ongeconjugeerde galzu-
Fig. 4.10. Serumgalzuurconcentratie (en mediaan) bij patiënten met achloorhydrie, 
hypogammaglobulmemie en 'overige, aandoeningen. 

































ren ten opzichte van de totale hoeveelheid, dan traden er duideli jke ver-
schillen op tussen patiënten met bacteriële overgroei enerzijds, de andere 
patiëntengroepen en normale personen anderzijds (f ig. 4.12.). Bij patiën-
ten met bacteriële overgroei bl i jkt er zeer significant vaker een hoger per-
centage ongeconjugeerde galzuren voor te komen, zowel nuchter als na de 
maalti jd (tabel 4.12.). Het meest uitgesproken is het verschil voor het per-
centage ongeconjugeerde galzuren m het serum 60 minuten na de maalt i jd. 
Op grond van bepalingen bij 22 normale personen kan de waarschu-
wingsgrens337 vastgesteld worden. Voor de bepaling van de alarmgrens is 
uitgegaan van de hoogste waarde gevonden bij normale personen. 
Grenzen voor normale personen voor het percentage ongeconjugeerde gal-
zuren in serum 
30 minuten na 60 minuten na 
een maaltijd een maaltijd 
waarschuwingsgrens 39% 35% 
alarmgrens 48% 45% 
Alle patiënten met bacteriële overgroei van de gehele dunne darm liggen 
boven de alarmgrens van 30 en/of 60 minuten. Vier van de zes patiënten 
met bacteriële overgroei van een deel van de dunne darm hebben waarden 
boven de alarmgrens van het betrouwbaarheidsinterval van 30 en 60 mi-
Tabel 4.12. Vergelijking van galzuren in serum van normale personen, patiënten met 




nuchter 0,01 alleen voor: N < B.O. 
30 mm. na de maaltijd N.S. 
60 mm. na de maaltijd N.S. 
ongeconjugeerde galzuren 
% 
nuchter N<B.O. (p = 0,0018) A.P.<B.O. (p = 0,001) 
30 mm. na de maaltijd N<B.O. (o = 0,0005) A.P.<B.O. (p = 0,0007) 
60 mm. na de maaltijd N<B.O. (p = 0,0001) A.P.<B.O. (p = 0,0006) 
N = normalen 
B.O.= bacteriéle overgroei ¡n de dunne darm 
A.P.= andere patiëntengroepen samen 
* Pw toets van Wilcoxon voor 2 steekproeven 
N.S.= niet significant 
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nuten. Bij 92% van de beide groepen patiënten met bacteriële overgroei 
worden waarden gevonden van het percentage ongeconjugeerde galzuren 
60 minuten na een maaltijd, boven de waarschuwingsgrens. Bij 85% van 
alle patiënten met bacteriële overgroei in de dunne darm wordt voor het 
percentage ongeconjugeerde galzuren 30 en/of 60 minuten na een maaltijd 
een waarde gevonden, die boven de alarmgrens ligt. Géén van de normale 
personen of van de personen met achloorhydrie hadden waarden boven 
deze alarmgrens. Bij één patiënt met hypogammaglobulinemie (patiënt nr. 
45) lag het percentage ongeconjugeerde galzuren 60 minuten na een maal-
tijd net boven deze grens (45,4%). Bij deze patiënt waren geen aanwijzin-
gen voor bacteriële overgroei in de dunne darm. Wel had deze patiënt een 
duidelijke vlokatrofie en steatorroe. Twee patiënten met een versnelde 
dunne-darmpassage (patiënt nr. 52 en 56) hadden eveneens een verhoogd 
percentage ongeconjugeerde galzuren 60 minuten na een maaltijd. Patiënt 
nr. 52 had een snelle dunne-darmpassage van 8 minuten, gemeten met ba-
riumpap, en een intestinale pseudo-obstructie van het colon. Patiënt nr. 56 
Fig. 4.11. Serumgalzuurconcentratie (en mediaan) bij patiënten met bacteriële over-
groei in de dunne darm. 
serumgalzuurconcentratiefjjmol/l ) 
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Fig. 4.12. Hoeveelheid ongeconjugeerde galzuren t.o.v. totale hoeveelheid galzuren in 
het serum. 
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gebruikte teveel laxantia en had tevens een ileocoecaalresectie ondergaan. 
4 4.2.2. BEPALING VAN GALZUREN IN DUNNE-DARMSAP 
In f ig. 4 13. zijn de afzonderli jke waarden van de bepaling van geconju-
geerde galzuren nuchter, 30 en 60 minuten na een maalti jd bij normalen 
weergegeven. Omdat het vaak te lang duurde om voldoende dunne-darm-
vocht distaal m het jejunum te verkrijgen, ontbraken veel waarden en zijn 
alleen de waarden van proximaal afgenomen dunne-darmvocht afgebeeld. 
Zoals te verwachten, treedt na een maalti jd bij normale personen een stij-
ging m de concentratie van galzuren op met een maximum 30 minuten 
na een maalt i jd. Er is een te grote spreiding m de waarden om grenzen 
voor normale waarden aan te geven BIJ normale personen werden nooit 
ongeconjugeerde galzuren gevonden, behalve bij patient nr. 23, die meer 
dan 108 bacteriën m het jejunumvocht bleek te hebben (Streptococcus, 
Neisseria en Staphylococcus). Er zijn geen duideli jke verschillen m de con-
centratie van geconjugeerde galzuren tussen normale personen, personen 
met achloorhydrie, patiënten met hypogammaglobulmemie en de groep 
patiënten met 'overige' aandoeningen. Slechts één patient met een hypo-
gammaglobulmemie (nr. 42) had ongeconjugeerde galzuren, maar ook 
meer dan 108 bacteriën m het jejunumvocht (E coli). 
BIJ patiënten met bactenele overgroei l i jkt er een tendens te bestaan 
to t een verhoogde concentratie geconjugeerde galzuren m nuchter afgeno-
men jejunumvocht. De mediaan bij patiënten met bactenele overgroei is 
6 60 mmol / l (N=11) en bij normale personen 3.75 (N = 17). De spreiding 
m de waarden (1.36-24 05 mmol/ l ) bij patiënten met bactenele overgroei 
is echter te groot om hierover betrouwbare uitspraken te doen. 
Ongeconjugeerde galzuren m het dunne-darmvocht werden alleen aange-
trof fen bij patiënten met meer dan 108 micro-orgamsmen/ml je junum-
vocht. In tabel 4.13. zi jn de galzuurbepalmgen m het dunne-darmvocht 
weergegeven bij alle patiënten met ongeconjugeerde galzuren m het jeju-
numvocht. BIJ patiënten met bactenele overgroei m de dunne darm kwa-
men zeer signficant vaker ongeconjugeerde galzuren voor dan bij normale 
personen en andere patiëntengroepen tezamen (p= 0,005; Fisher's exacte 
toets voor een 2 x 2 tabel) Met name voor patiënten met bactenele over-
groei m de gehele dunne darm was dit verschil zeer significant (p=0,0003, 
Fisher's exacte toets voor een 2 x 2 tabel). De patiënten met alleen afwi j-
kingen distaal m de dunne darm (patient nr. 72 en 75) hadden m het jeju-
numvocht geen ongeconjugeerde galzuren. Ook bij patient nr. 73, met een 
intestinale pseudo-obstructie van het je junum, konden geen ongeconju-
geerde galzuren aangetoond worden. Z IJ had een relatief laag aantal E.coli 
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Tabel 4.13. Bepalingen van galzuren in dunne-darmvocht vóór en na de maaltijd bij alle 
personen met ongeconjugeerde galzuren in dunne-darmvocht 
% ongeconjugeerde galzuren geconjugeerde galzuren 
mmol/ l hoogste 




23 0,6 0,8 1,2 - 12,02 4,1 7,73 
42 18,6 - 45,5 - 15,01 4,33 -
61 0 0 0,5 3,1 6,6 9,35 14,76 
62 2,5 3,2 3 3,3 11,12 17,90 12,75 
63 8,1 - 52,7 - 2,51 2,26 -
64 1,2 0,9 2,2 1,8 4,79 5,99 15,88 
65 0 0 0,4 0,5 24,05 19,47 32,54 
66 - - - 73,3 - - 3,28 
6 7 - - - - - - -
71 11 11,8 10 9 10,63 15,12 10,11 
72 0 0 0 - 3,62 5,23 8,36 
73 0 0 0 0 2,53 1,51 8,41 
74 1,8 8,6 63,8 - 13,87 2 5,72 
75 0 0 0 - 1,36 2,55 8,77 
7 6 - - - - - - -
Pn = nuchter afgenomen jejunumvocht ± 15 cm voorbij overgang duodenum-jejunum 
Pm = na de maaltijd afgenomen jejunumvocht t 15 cm voorbij overgang duodenum-
jejunum 
D n = nuchter afgenomen jejunumvocht ± 90 cm voorbij overgang duodenum-jejunum 
D m = na de maaltijd afgenomen jejunumvocht ± 90 cm voorbij overgang duodenum-
jejunum 
nr. = patiéntnummer 
— = met onderzocht 
in het jejunumvocht (105/ml). Bij alle overige patiënten met bacteriële 
overgroei, bij wie dunne-darmvocht was onderzocht, werden ongeconju-
geerde galzuren gevonden. Bij één normale proefpersoon (nr. 23) en bij 
één patiënt met hypogammaglobulinemie en achloorhydrie (patiënt nr. 
42) werden eveneens ongeconjugeerde galzuren in het jejunumvocht ge-
vonden, doch zij hadden ook hoge aantallen bacteriën in het jejunum-
vocht. 
Wanneer ongeconjugeerde galzuren in dunne-darmvocht werden 
gevonden, was er ook altijd sprake van een verhoogd percentage ongecon-
jugeerde galzuren in het serum, behalve bij één normale proefpersoon 
(nr. 23) en bij de patiënt met hypogammaglobulinemie en achloorhydrie 
(patiënt nr. 42). Er blijkt een zeer significante relatie te zijn tussen de aan-
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Fig. 4.13. Hoeveelheid geconjugeerde galzuren (en mediaan) in jejunumvocht, afgeno­
men bij normale personen ± 15 cm voorbij de overgang duodenum-jejunum. 
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wezigheid van ongeconjugeerde galzuren m nuchter afgenomen jejunum-
vocht en een verhoogd percentage ongeconjugeerde galzuren m het serum 
60 minuten na een maaltijd (p=0,0094> Fisher's exacte toets voor een 
2 x 2 tabel). 
BIJ géén van de patiënten met bactenele overgoei m de dunne darm, uitge-
zonderd patient nr 66, werd na de maaltijd een waarde voor de geconju-
geerde galzuren gevonden onder de kritische micellaire concentratie (klei-
ner dan 5 mmol / l ) . 
4.4.3. Bepaling van de H2concentratie in de uitademingsiucht na orale 
toediening van 1 00 g glucose 
De afzonderli jke waarden bij de personen met achloorhydrie, patiënten 
met hypogammaglobulmemie, de groep 'overige' aandoeningen en bij pa-
tienten met bactenele overgroei zijn weergegeven in f ig. 4 14. Eén persoon 
met achloorhydrie (nr. 35) heeft een duideli jk verhoogde H2-concentratie 
m de uitademingsiucht, evenals één patient met hypogammaglobulmemie 
(nr. 45). Patient nr. 35 had 2 χ I O 7 E coli m het jejunumvocht. Patient 
nr. 45 had normale aantallen en soorten micro-organismen. BIJ drie van de 
vijf patiënten uit de groep 'overige' aandoeningen, bij wie de (-^-adem-
test verricht is, werden duideli jk verhoogde waarden gevonden (patient 
nr. 52, 53 en 56) Alle drie hadden een versnelde dunne-darmpassage. 
BIJ negen van de dertien (69%) patiënten met bactenele overgroei m de 
dunne darm werd een duideli jk verhoogde waarde gevonden. De waarden 
bij patient nr. 63 en 64 vielen binnen normale grenzen Bij twee patiënten 
met bactenele overgroei m een deel van de dunne darm werd geen ver-
hoogde waarde gevonden (patient nr. 71 en 76). BIJ één oudere normale 
proefpersoon (nr. 22) met meer dan 108 bacteriën m het jejunum was de 
H 2 concentratie m de uitademingsiucht toegenomen met meer dan 200 
ppm na toediening van glucose. 
Er was een significant verschil tussen patiënten met bactenele over-
groei m de dunne darm en de andere patiëntengroepen tezamen (p=0,038; 
Fisher's exacte toets 2 x 2 tabel) 
4.4.4. Bepaling van de D-xylose excretie in de 5-uurs urine na orale toe-
diening van 25 g D-xylose 
In f ig. 4.15. zijn de afzonderli jke waarden gevonden bij de verschillende 
patiëntengroepen weergegeven. BIJ drie personen met achloorhydrie (nr. 
3 1 , 32 en 35) was de xylosetest gestoord evenals bij vier patiënten met 
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Fig. 4.14. 










• (56) · 
• (¿5) 





( ) patièntnummer 
ACHL = achloorhydrie 
HGG = hypogammaglobulmemie 
OV = 'overige' patiënten 
BOG = bacteriele overgroei in gehele dunne darm 
BOD = bacteriele overgroei in deel van dunne darm 
137 
hypogammaglobulmemie (patient nr. 4 1 , 42, 43 en 45) en bij de patiente 
met een bestralmgsenteritis (patient nr. 51) De andere patiënten met 
'overige' aandoeningen hadden allen een normale xylosetest. BIJ de patiën-
ten met bacteriele overgroei van de gehele dunne darm was de xylosetest 
gestoord bij vijf van de zeven patiënten. BIJ patient nr. 63 en 64 was de 
test normaal. BIJ patiënten met bacteriele overgroei in een deel van de 
dunne darm was de xylosetetst gestoord bij patient nr. 73 en 74. BIJ één 
normale persoon met meer dan 10e bacteriën m het jejunumvocht (patient 
nr. 22) werd ook de xylosetest verricht, welke licht gestoord was (4 g/ 
5 uur) . De xylosetest was gestoord bij 54% van de patiënten met bacteriele 
overgroei m de dunne darm. Er werd echter geen significant verschil ge-
vonden tussen patiënten met bacteriele overgroei en de andere patiënten-
groepen (p=0.72; Fisher's exacte toets 2 x 2 tabel). 
4.4.5. Schilling-test met gelijktijdige toediening van intrinsic factor 
In f ig. 4.16. zi jn de afzonderli jke waarden weergegeven van de uitscheidmg 
van 5 7Co-vi tamme B12 m de 48 uurs urine bij de verschillende patiënten-
groepen. BIJ twee personen met achloorhydrie (nr 31 en 35) was de 
Schilling-test gestoord ondanks gelijkti jdige toediening van intrinsic factor. 
BIJ drie patiënten met hypogammaglobulmemie (nr. 42, 44 en 45) was de 
Schilling-test eveneens gestoord. Van de groep 'overige' patiënten had 
alleen de patient, die een ileocoecaalresectie had ondergaan en laxantia 
misbruikte (nr. 56) een licht gestoorde Schilling-test. BIJ patient nr. 51 en 
54 werd geen Schilling-test verricht. Drie van de zeven patiënten met bac-
teriele overgroei m de gehele dunne darm hadden een gestoorde Schillmg-
test en vijf van de zes patiënten met bacteriele overgroei m een deel van 
de dunne darm. BIJ drie van deze patiënten met een bacteriele overgroei m 
een deel van de dunne darm (patient nr. 72, 74 en 75) was de laatste ileum-
lis afwezig of ontstoken als gevolg van de ziekte van Crohn. Alleen patient 
nr. 71 met een congenitale duodenumstenose had een normale Schilling-
test. BIJ 62% van de patiënten met bacteriele overgroei was de Schilling-
test gestoord. Er was echter geen significant verschil tussen de patiënten 
met bacteriele overgroei van de dunne darm en de overige patiëntengroe-
pen (p=0,46; Fisher's exacte toets 2 x 2 tabel) 
4.4.6. De indicanuitscheiding in de 24-uurs urine 
In f ig. 4.17. zijn de afzonderli jke waarden weergegeven van de indican-
uitscheiding m de 24-uurs urine bij de verschillende groepen patiën-
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Fig. 4.16. 
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indicanuitscheiding van 495 д т о І / 2 4 uur. Twee patiënten met hypogam-
maglobuhnemie (nr. 42 en 47) hadden eveneens een verhoogde indicanuit-
scheiding, evenals de patient die misbruik maakte van laxantia en een ileo-
coecaalresectie had ondergaan (nr. 56) met een waarde van 1525 /umol/ 
24 uur Een verhoogde indicanuitscheiding werd ook gevonden bij zes van 
de zeven patiënten met bactenele overgroei m de gehele dunne darm en bij 
vi jf van de zes patiënten met bactenele overgroei m een deel van de dunne 
darm Alleen patiënten nr. 66 en72 hadden een normale indicanuitscheiding. 
De indicanuitscheiding was dus bij 85% van de patiënten met bactenele 
overgroei gestoord. Er werd significant vaker bij patiënten met bactenele 
overgroei een verhoogde indicanuitscheiding gevonden dan bij de overige 
patiëntengroepen (p=0.0008; Fisher's exacte toets, 2 x 2 tabel). Een ver-
hoogde indicanuitscheiding m de 24-uurs urine is evenwel met specifiek 
voor bactenele overgroei Het komt ook voor bij andere aandoeningen die 
gepaard gaan met een gestoorde vertering zoals pancreasmsufficientie of 
een gestoorde vertering en resorptie, zoals bij darmspruw. 
4.4.7. De vetexcretie in de faeces en de serumconcentraties van de vet-
oplosbare vitaminen E en D en van cholesterol 
In fig 4 18 zijn de afzonderli jke waarden van de vetexcretie m de 24-uurs 
faeces van de verschillende patiëntengroepen weergegeven BIJ géén van de 
personen met achloorhydne bestond er een verhoogde vetexcretie. Ver-
hoogde vetexcretie werd gevonden bij vier patiënten met hypogammaglo-
bulmemie (nr 44, 45, 46 en 47), bij één patient met een glutengevoehge 
spruw (nr 54) en bij één patient die een ileocoecaalresectie had ondergaan 
en laxantia misbruikte (nr. 56). BIJ alle patiënten met bactenele overgroei 
m de gehele dunne darm, bij wie een voldoende aanbod van vet m het 
voedsel mogelijk was, werd een verhoogde vetexcretie gevonden. BIJ slechts 
eén patient met bactenele overgroei m de dunne darm (nr. 74) werd een 
stérk verhoogde excretie van vet gevonden (50g/dag). Deze patiente had 
mult ipele dunne-darmresecties ondergaan. Vergelijking van de patiënten 
met bactenele overgroei m de dunne darm met de overige patiëntengroe-
pen laat zien, dat er alleen een significant verschil is tussen de overige pa-
tiëntengroepen en de patiënten met bactenele overgroei m de gehele dun-
ne darm (p=0.004; Fisher's exacte toets, 2 x 2 tabel). 
De serumconcentraties van cholesterol en de vetoplosbare vitaminen 
E en D bli jken matige parameters te zi jn voor een gestoorde vetexcretie m 
dit onderzoek. Er waren echter slechts twee patiënten met een ernstige 
steatorroe (patient nr 54 en 74). De serum cholesterolconcentratie was 
verlaagd bij 46% en de vitaminen D en E concentratie bij 54% en 54% van 
de patiënten met een gestoorde vetexcretie. 
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Fig. 4.18. 
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4.5. IMMUNOLOGISCH ONDERZOEK 
4.5 .1 . Immunoglobulinen in het serum 
Bij géén van de personen met achloorhydrie, met Overige' aandoeningen 
of met bacteriële overgroei van de dunne darm werd een verlaagd gehalte 
van immunoglobul inen in het serum gevonden. De patiënten met een idio-
patische verworven hypogammaglobulinemie hadden per definit ie een ver-
laagd gehalte aan immunoglobul inen. Hun gegevens zijn vermeld in tabel 3.4. 
4.5.2. Immunoglobulinen in dunne-darmvocht 
In f ig. 4.19., 4.20 en 4 .21 . zijn de waarden weergegeven van immunoglo-
bulinen in dunne-darmvocht, afgenomen ongeveer 15 en 90 cm voorbij 
de overgang duodenum-jejunum, bij normale personen, personen met 
achloorhydrie, patiënten met hypogammaglobulinemie en bacteriële over-
groei in de dunne darm. 
In tabel 4.14. zijn de patiënten met een hypogammaglobulinemie 
vergeleken met normale personen en de overige patiëntengroepen. Patiën-
ten met een hypogammaglobulinemie hebben significant geringere hoeveel-
heden IgA, IgM en IgG in distaal afgenomen jejunumvocht dan de overi-
ge patiëntengroepen. Proximaal in het jejunum zijn de verschillen alleen sig-
Tabel 4.14. Vergelijking immunoglobulinen in het jejunumvocht bij normalen en bij 
personen meteen achloorhydrie, bacterièJe overgroei in de dunne darm 
of een hypogammaglobulinemie 
¡mmunogloguline plaats van afnemen 
IgA ± 1 5 cm voorbij N » ACHL « B.O.; N >· HGG 
IgM overgang duodenum- N » ACHL « B.O.; N > HGG 
IgG jejunum N « ACHL « B.O. * HGG 
IgA ± 9 0 cm voorbij N « ACHL « B.O.; N > HGG 
IgM overgang duodenum- N « ACHL « B.O.; N > HGG 
IgG jejunum N » ACHL « B.O.; N > HGG 
N = normale personen 
ACHL = achloorhydrie 
HGG = hypogammaglobulinemie 
B.O. = bacteriële overgroei 
* * geen verschil ρ > 0,10 
> significant verschil 0,01< ρ < 0,05 
> zeer significant verschil ρ « 0,01 
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nificant voor IgA en IgM. 
4.5.3. Immunologisch onderzoek van dunne-darmbiopten 
Lang niet alle patiënten met een idiopatische verworven hypogammaglo-
bulinemie hebben verschijnselen van malabsorptie door overgroei van bac-
teriën in de dunne darm. Bij sommige patiënten werden wel ¡mmunoglo-
buline producerende cellen in de dunne-darmwand aangetroffen 
(§ 2.6.5.2.). Om te beoordelen of er een relatie is tussen aantal en soorten 
bacteriën in het jejunumvocht van patiënten met idiopathische verworven 
hypogammaglobulinemie en Immunoglobuline producerende cellen in de 
dunne-darmwand, werd bij deze groep patiënten naast bacteriologisch on-
derzoek ook immunohistochemisch en histologisch onderzoek van jeju-
Fig. 4.19. 
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numbiopten verricht. In tabel 4.15. worden de resultaten vermeld. Er wer-
den bij de patiënten met hypogammaglobulinemie geen IgA of IgM produ-
cerende cellen aangetroffen, behalve bij één patiënt (nr. 48), bij wie het 
aantal wel sterk verminderd was. Bij drie patiënten werden IgG produce-
rende cellen aangetroffen. Bij patiënt nr. 48 waren deze cellen voorname-
li jk gerangschikt in en rond de foll ikels. Deze drie patiënten hadden ook 
de hoogste waarden voor IgG in het serum. 
Wanneer ¡mmunoglobuline producerende cellen aanwezig waren in 
de biopten, werden ook kappa- en lambda-ketens aangetoond in een nor-
male verhouding. Er waren dus geen aanwijzingen voor het ontbreken van 
kappa-ketens in IgG en IgM zoals beschreven door Zegers e.a.338 bij een 
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Fig. 4 . 2 1 . 
IgA bepalingen in jejunumvocht 
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Tabel 4.15. Immunohistochemisch en histologisch onderzoek van dunne-darmbiopten 
bij patiënten met idiopatische verworven hypogammaglobulmemie 
histologie immunohistochemie 
patiënt- plasma- overige IgA IgG IgM Kappa Lambda 
nummer cellen afwijkingen 
41 - -
42 η ν η ν 
43 44 
44 - -
45 — subtotale 
vlokatrof ie 




η ν = met verricht 
— = met aanwezig 
N = normaal aantal immunoglobulme-producerende cellen 
4 = licht verlaagd aantal immunoglobulme-producerende cellen 
44 = sterk verlaagd aantal immunoglobulme-producerende cellen 
BIJ drie patiënten (nr 4 1 , 44 en 45) bij wie m het geheel geen Im-
munoglobuline producerende cellen werden aangetroffen, werden zeker 
geen verhoogde bacterie-aantallen gevonden in het jejunumvocht Er l i jkt 
dan ook geen duideli jke relatie te bestaan tussen de aantallen Immunoglo-
bulinen producerende cellen m jejunumbiopten en de bactenetellmgen m 
jejunumvocht. 
BIJ twee patiënten (patient nr 42 en 43) werd E coli aangetroffen 
m het jejunumvocht Een van hen (patient nr. 42) had tevens een achloor-
hydrie BIJ de achttien normale personen werd deze bacteriesoort nooit 
gevonden m het jejunum Gezien het aantal onderzochte patiënten is geen 
uitspraak te doen over de relatie tussen aantallen Immunoglobuline pro-
ducerende cellen en soorten bacteriën m het jejunumvocht 
4.6. ONDERZOEK NAAR DE RELATIE V A N MICRO-ORGA-
NISMEN MET HET DUNNE-DARMEPITHEEL 
4 .6 .1 . Resultaten van scanmng-electronenmicroscopisch onderzoek van 
dunne-darmbiopten 
Bacteriën hebben een grote invloed op de morfologie van de dunne darm 
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Giardia lamblia bij een patiënt met idiopathische verworven hypogammaglobulinemie. 
vergroting: 5000 χ 
Enkele bacteriën op de mucuslaag van het 
jejunum vergroting: 2500 χ 
Bacteriën in de mucuslaag van het ileum. 
vergroting: 5000 χ 
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kunnen gaan met de mucus cq. epitheellaag van de dunne darm. Déze bac-
teriën zouden zich in hoge aantallen m de dunne darm kunnen handhaven. 
In § 2.5 1. is aangegeven, dat bactenele overgroei kan leiden tot beschadi-
ging van vorm en functie van de mucosa. BIJ patiënten met een idiopati-
sche verworven hypogammaglobulmemie komt met zelden vlokatrof ie 
voor (§ 2.6.5.2.). BIJ deze patiënten is onder andere sprake van een sterk 
verminderde productie van secretoir IgA. Bedekt door di t Immunoglobu-
line zouden micro-organismen veel moeili jker m contact kunnen komen 
met het darmepitheel, wat wel bekend staat als immuunexclusie. Men zou 
kunnen verwachten, dat juist bij deze groep patiënten een nauwe relatie 
kan ontstaan tussen de micro-organismen en het dunne-darmepitheel. BIJ 
acht patiënten met bactenele overgroei m de dunne darm en bij zeven 
patiënten met een idiopatische verworven hypogammaglobulmemie werd 
scanmng-electronenmicroscopisch onderzoek verricht van dunne-darm-
biopten. Deze gegevens zijn samengevat m tabel 4.16 
BIJ patiënten met bactenele overgroei m de dunne darm werd geen 
vlokatrof ie gevonden m tegenstelling to t twee patiënten met een idiopati-
sche verworven hypogammaglobulmemie (nr. 45 en 46). BIJ géén van de 
patiënten met idiopatische verworven hypogammaglobulmemie werden 
bacteriën aangetroffen, die zich hadden gehecht aan het dunne-darmepi-
theel, noch werden bacteriën aangetroffen m de mucuslaag. Wel werd bij 
één patient (nr. 46) Giardia lamblia aangetroffen op het epitheel. BIJ de 
patiënten met bactenele overgroei m de dunne darm werden m de biop-
ten van het ileum wel bacteriën aangetroffen m de mucuslaag, doch met m 
nauwe relatie met het epitheel. Slechts sporadisch werden m een duode-
num- en een je junumbiopt enkele bacteriën aangetroffen m de mucuslaag, 
doch met m nauwe relatie met het epitheel. BIJ de biopten van twee patiën-
ten met bactenele overgroei m de dunne darm (nr. 67 en 76) werd de kn -
tische-punt-droogmethode vergeleken met de vnesdroogmethode zoals 
beschreven door Bayliss e.a.331, die een betere conservering van de mucus-
laag zou geven. De osmiumdamp-vnesdroogmethode gaf wel een beter be-
houd van de slijmlaag, maar leverde geen andere resultaten op dan de kn t i -
sche-punt-droogmethode. 
4.6.2. Morfometrisch onderzoek van dunne-darmbiopten 
De resultaten van morfometrisch onderzoek van de afzonderli jke dunne-
darmbiopten bij normale personen en patiëntengroepen zijn weergegeven 
m f ig. 4.22. De biopten werden door één onderzoeker beoordeeld. Van 
veertien van de vi j f t ien normale personen konden twee biopten afzon-
derli jk beoordeeld worden. Van de patiënten konden éen tot vier biopten 
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Tabel 4.17.Eiwitverlies via de darmwand bij patiënten met bacteriële overgroei 



















2) normaal < 30 ml/24 uur 
meting eiwitverlies tijdens een eerdere periode met het syndroom van bactenéle 
overgroei 
Fig. 4.22. Morfometrisch onderzoek dunne-darmbiopten. 
aantal snijpunten 
















norm ACHL HGG BO ( ) patientnummer 
N = aantal onderzochte personen. Per persoon kunnen meerdere biopten onder­
zocht zijn (zie tekst). 
norm. = normale personen 
A C H L = achloorhydrie 
HGG - hypogammaglobulmemie 
ВО = bacteriele overgroei 
152 
afzonderli jk beoordeeld worden Bij twee patiënten met bactenele over-
groei m de dunne darm (patient nr 62 en 65) hadden respectievelijk twee 
van de vier en één van de drie biopten minder snijpunten met de horizontale 
lijnen dan bij normale personen werd gevonden, hetgeen dus wijst op meer 
plompe en korte vlokken 
Van drie patiënten met een hypogammaglobulmemie (nr. 45, 46 en 
48) waren respectievelijk drie van de drie, één van de twee en het enige 
biopt afwijkend BIJ géén van deze drie patiënten met hypogammaglobuli-
nemie werden hoge aantallen bacteriën m het jejunumvocht gevonden 
Van patient nr. 42 werd helaas geen biopt verkregen Biopten van hem uit 
1971, 1979 en 1980 heten enige vlakatrofie zien en de tell ing van het aan-
tal snijpunten met de horizontale lijnen varieerde van 41 tot 58, wat ver-
laagd is. 
Patienten nr. 45 en 46 hadden een verhoogde vetexcretie en patient 
nr. 46 en 48 hadden Giardia lamblia m het jejunumvocht Blijkbaar zi jn er 
bij patiënten met idiopatische verworven hypogammaglobulmemie ook 
nog andere oorzaken voor vlokatrofie dan bactenele overgroei 
4.6.3. Eiwitverlies via de darmwand bij bacteriele overgroei 
BIJ vier patiënten werd tijdens het onderzoek een eiwit lek via de darm-
wand bepaald BIJ drie van hen werd tevens een licht verhoogd eiwitverlies 
gevonden, evenals bij twee van de drie patiënten bij wie eiwitverlies via de 
darmwand was gemeten tijdens een eerdere periode (tabel 4 1 7 ) Hoge 
aantallen bacteriën m de dunne darm hoeven blijkbaar met gepaard te 
gaan met een ernstig eiwitverlies via de dunne-darmwand, zoals beschre-
ven m § 2.5 1. Bovendien zal de aandoening,die aanleiding gegeven heeft 
tot het syndroom van bactenele overgroei zelf verantwoordeli jk kunnen 
zijn voor een beschadiging van de dunne-darmmucosa zoals bijvoorbeeld 
bij de ziekte van Crohn (patient nr 74) 
Er was geen goede relatie tussen het eiwitverlies via de dunne-darm-
wand en de mate van hypoalbummemie (tabel 3 4. en 3 5 ) Hypoalbumi-
nemie kan verschillende oorzaken hebben, zoals m § 2 5 3 is beschreven. 
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Hoofdstuk 5 
Discussie en conclusies 
5 .1 . INLE ID ING 
Het syndroom van bactenele overgroe: l i jkt betrekkeli jk zeldzaam te zi jn. 
De 18 auteurs genoemd m tabel 2.12. en 2.13. beschrijven series van ge-
middeld t ien patiënten. Er zi jn vaak verschillende aandoeningen, die aan-
leiding hebben gegeven to t het syndroom van bactenele overgroei binnen 
deze groepen patiënten. Voordat de methoden om het syndroom van bac-
tenele overgroei op te sporen besproken worden, is het dan ook van belang 
dit syndroom nader te definieren. 
Uitgesloten worden acute infecties door bijv. bepaalde E.coli-stam-
men of V ibr io cholera, waarbij t i jdel i jk te hoge aantallen bactérien m de 
dunne darm voor kunnen komen, wat gepaard kan gaan met malabsorp-
t i e . 3 4 0 
In § 2 .4 .1 . is al ingegaan op het gebrek aan eenstemmigheid over de 
definit ie van het syndroom van bactenele overgroei. Wel zi jn de auteurs 
het erover eens, dat er sprake is van verhoogde aantallen bacteriën m de 
dunne darm, doch minder duideli jk is aan welke aantallen bacteriën dan 
gedacht moet worden (tabel 2.4.). Hierop zal m § 5.2. nader worden 
ingegaan. 
Het l i jkt eveneens van belang om bij het definieren van het syndroom 
van bactenele overgroei m de dunne darm de soorten bacteriën te betrek-
ken, omdat bepaalde bacteriën m relatief lage aantallen (10 4 -10 7 /m l dunne-
darmvocht) toch aanleiding kunnen geven to t ma labsorp t ie . 1 4 · 6 1 , 1 7 7 , 1 8 0 
De aantallen bacteriën m de dunne darm nemen distaalwaarts toe en de 
samenstelling van de bactenele flora verandert (§ 2.2.2. en 2.2.3.). Het is 
daarom van belang precies te weten, waar het dunne-darmvocht afgeno-
men is en welke aantallen en soorten bacteriën bij normale personen in dat 
gebied voorkomen. 
Een ander kenmerk van het syndroom van bactenele overgroei in de 
dunne darm is de gestoorde resorptie. In tabel 5 .1 . zi jn de gegevens uit 
§ 2.7. nog eens samengevat aangaande de gemiddelde frequentie, waarin 
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Tabel 5.1. Literatuurgegevens over malabsorptie bij het syndroom van bacteriele 
overgroei in de dunne darm. 
Beschreven m Het voorkomen van malabsorptie bij 












7 1 % 
75% 
77% 
7 1 % 
65% 
binnen de onderzochte groepen patiënten malabsorptie van enkele voedings-
stoffen optreedt. Regelmatig is de vetexcretie m de faeces nagegaan. Veel 
minder vaak is bij dezelfde patiënten geli jkt i jdig de excretie van vet, de 
resorptie van vitamine В en xylose of de uitscheidmg van indican in de 
urine onderzocht. Malabsorptie van koolhydraten, eiwitten, vetten en 
vitaminen komen lang met alt i jd gel i jkt i jdig voor bij het syndroom van 
bacteriele overgroei (tabel 5.2.). BIJ sommige aandoeningen zoals gluten-
gevoelige spruw of de ziekte van Crohn is de malabsorptie meestal niet 
alleen het gevolg van bacteriele overgroei, maar ook van de ziekte zelf. 
Hoewel het aantrekkeli jk is om bij de definit ie van het syndroom 
van bacteriele overgroei m de dunne darm de reactie op antibiotica te 
betrekken, zal het resultaat afhangen van de samenstelling van de bacteriele 
flora in de dunne darm en van het voorgeschreven ant ib iot icum. Niet alle 
a u t e u r s 5 9 , 6 9 , 7 2 vinden verbetering van het syndroom na toediening van 
antibiotica. 
Het syndroom van bacteriele overgroei wordt m dit onderzoek op 
grond van bovenstaande overwegingen als volgt gedefinieerd. 
Het is een stoornis, die gepaard gaat met malabsorptie van vetten en/of vi­
tamine B ^ en/of koolhydraten en/of eiwitten als gevolg van de aanwezig­
heid van één of meer bactenesoorten m hoeveelheden hoger dan bij nor-
malen worden gevonden op overeenkomstige plaatsen m de dunne darm. 
In de volgende paragrafen zullen de hoofdl i jnen van het onderzoek 
besproken worden. 
5.2. RESULTATEN V A N BACTERIOLOGISCH ONDERZOEK 
Wanneer de m dit onderzoek toegepaste methoden voor afnemen en trans-
port van dunne-darmvocht met die genoemd m de literatuur (§ З.2.1.1., 
§ 2.7.2.1. en tabel 2.10.) worden vergeleken,dan is hieraan ruimschoots aan-
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dacht besteed. De radio-opake afnameslangetjes maakten een goede locahsa-
tie mogelijk,een agarplug m hetdistale deel voorkwam besmetting van het in-
wendige deelvan hetslangetje282 en vull ing van hetslangensysteem met zuur-
stofvrije stikstof zorgde voor str ikt anaerobe omstandigheden en voorkwam 
Tabel 5.2. Resultaten van onderzoek naar malabsorptie bij patiënten met bacteriele 





aantal vet- Schillingtest D-xylose- Indican-
patiènten** excretie* + I F * excretie* excretie* 
10 7 - - -
Goldstein e.a.89 
1969 
Hamilton J.D. e.a. 
1970 
14 























12 12 11 
King e.a 
1979 
61 19 14 14 
Schüttler e.a. 
1981 
1Θ0 14 13 
( ) aantal onderzochte patiënten 
* aantal patiënten met een gestoorde resorptie 
* * totaal aantal onderzochte patiënten 
— niet verricht 
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verdunning van de dunne-darminhoud, zoals bij gebruik van bijv fysiolo-
gisch zout. Versleping van micro-organismen aan de buitenzijde van het 
slangensysteem kan niet voorkomen worden. Het jejunumvocht is afgeno-
men op twee plaatsen, 75 cm van elkaar gelegen, door twee aparte slange-
tjes, zodat het effect van de plaats van afname van jejunumvocht op de 
resultaten van het onderzoek beoordeeld kon worden. BIJ de betrekkeli jk 
lage aantallen micro-organismen m het jejunumvocht van normale personen 
werd geen duidel i jk verschil gevonden tussen proximaal en distaal afgeno-
men jejunumvocht doch wel een bijna significant verschil bij patiënten 
met hogere aantallen bacteriën, zoals m de groep personen met achloor-
hydrie en een significant verschil bij patiënten met bactenele overgroei m 
de dunne darm. Dit verschil is moeil i jk te verklaren door besmetting t i j -
dens het inbrengen van de slang. Door alleen nuchter afgenomen jejunum-
vocht te onderzoeken is voorkomen, dat de bacterietellmgen beïnvloed 
werden door grote aantallen micro-organismen m het voedsel BIJ het ver-
dunnen van het jejunumvocht en kweken van de micro-organismen is ge-
bruik gemaakt van media, die zo rijk mogelijk waren aan voedingsstoffen, 
zodat geen selectie van bacteriën optrad. Een nadeel hiervan is, dat bacte-
riën die in lagere aantallen voorkomen overwoekerd kunnen worden. De 
verschijnselen van malabsorptie zullen echter goeddeels bepaald worden 
door bacteriën, die m de hoogste aantallen voorkomen en het snelst delen. 
Steriel jejunumvocht werd bij geen van de onderzochte personen ge-
vonden. Volgens literatuurgegevens is het jejunumvocht bij 15-68% van de 
normale personen steriel (tabel 2.2 ) Omdat genoemde auteurs onvoldoen-
de voorzorgsmaatregelen hadden genomen om besmetting tijdens opvoe-
ren van het afnameslangetje te voorkomen, kan dit verschil met door de 
afnametechniek verklaard worden Door de gebruikte verdunningstechniek 
konden echter soms geen aantallen minder dan 100 of 10 bactenen/ml 
vocht geteld worden, zodat het begrip steriel bij deze auteurs niet geheel 
juist hoeft te zi jn Het verdunningsmedium en de kweektechnieken m dit 
onderzoek zijn er waarschijnlijk verantwoordeli jk voor geweest, dat bij alle 
onderzochte personen bacteriën m het jejunumvocht werden aangetroffen. 
BIJ normale personen jonger dan 60 jaar werden met meer dan 
5 χ 10 6 micro-orgamsmen/ml jejunumvocht aangetroffen. BIJ géén van 
deze personen kwamen bactenesoorten voor, die afzonderl i jk een tell ing 
van meer dan 10 6 /m l jejunumvocht hadden Dit komt overeen met de ge-
gevens van Kaiser e a.15 en Hamilton J D e.a 1 4 doch is duidel i jk hoger dan 
de gegevens van Gorbach e.a 12 en Drasar e.a 1 3 Recent vonden Bjorneklett 
e a . 3 4 1 bij vier van de twaalf onderzochte normale personen 107 of meer 
micro-orgamsmen/ml jejunumvocht. Géén van deze auteurs onderzocht 
overigens normale personen ouder dan 60 jaar In dit onderzoek werden 
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bij twee van de vijf normale personen ouder dan 60 jaar (respectievelijk 69 
en 72 jaar) meer dan 108 micro-orgamsmen/ml jejunumvocht gevonden 
zowel proximaal als distaal. Hoge aantallen bacteriën m jejunumvocht bij 
oudere personen zonder anatomische afwijkingen m de dunne darm zijn 
recent ook beschreven door McEvoy e.a.316 Hoewel er geen significante 
verschillen m aantallen micro-organismen m het jejunumvocht werden ge-
vonden tussen de leeftijdsgroepen, moet er rekening mee gehouden wor-
den, dat bij oudere, zich gezond voelende, personen hoge aantallen bacte-
riën m de dunne darm kunnen voorkomen. 
Op grond van de gegevens bij de achttien onderzochte normale per-
sonen kan de waarschuwmgsgrens gesteld worden op 107 micro-orgams-
men/ml jejunumvocht. Het aantal onderzochte personen is te klem om een 
betrouwbare uitspraak te doen over de buitengrens van het 95% punt van 
de verdeling. Het is dan ook verwonderl i jk, dat vele auteurs een criterium 
voor bacteriele overgroei m de dunne darm geven op grond van onderzoek 
bij een beperkt aantal normale personen (dertien of m i n d e r 1 4 · 6 9 ' 8 6 , 1 2 5 ), of 
zelfs helemaal geen onderzoek deden bij normale pe rsonen . 1 1 ' 7 1 , 7 5 · 7 9 , 1 3 1 
Patienten bij wie de dunne darm over vrijwel de gehele lengte röntge-
nologisch afwi jkend was, hadden m het jejunum significant meer bacteriën 
dan normalen en de overige patiëntengroepen. Aangezien distaalwaarts het 
aantal bacteriën in de dunne darm bij normalen toeneemt, is het waar-
schijnl i jk, dat ook m het ileum bij deze patiënten sprake was van bacteriele 
overgroei. Al le patiënten, bij wie op röntgenologische of klinische gronden 
de diagnose bacteriele overgroei m de dunne darm vermoed werd, hadden 
een tel l ing van meer dan 108 bactenen/ml dunne-darmvocht, behalve pa-
t ient nr 73 met een hoogste telling van 10 5 /m l je junumvocht. BIJ de twee 
patiënten (nr. 72 en 75), bij wie de dunne darm alleen distaal afwijkend 
was, werden m het i leumvocht, dat door directe punctie tijdens een lapa-
rotomie verkregen was, minstens tienmaal hogere aantallen bacteriën ge-
vonden dan uit de literatuur bekend is bij normale personen. BIJ deze pa-
tienten kon de diagnose bacteriele overgroei m de dunne darm dus met ge-
steld worden op grond van kweken van het jejunumvocht. Patienten met 
bacteriele overgroei proximaal m de dunne darm (nr. 7 1 , 73 en 76) en met 
röntgenologisch normale distale dunne-darmhssen zouden bacteriele over-
groei m de hele dunne darm kunnen hebben. Aangezien deze patiënten 
echter geen verhoogde vetexcretie hadden m tegenstelling to t de patiënten 
met een dunne darm, die vrijwel over de gehele lengte röntgenologisch af-
wi jkend was, is deze veronderstelling minder waarschijnli jk. 
Personen met achloorhydrie hebben significant minder bacteriën m 
de dunne darm dan patiënten met bacteriele overgroei van de gehele dunne 
darm, doch significant meer dan normale personen en patiënten met een 
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hypogammaglobulinemie. Er zijn geen duideli jke verschillen gevonden tus-
sen patiënten met hypogammaglobulinemie, patiënten met Overige' darm-
aandoeningen en normale personen. Personen met achloorhydrie hadden 
proximaal in het jejunum gewoonli jk een tell ing minder dan 107 micro-
organismen/ml en in distaal afgenomen jejunumvocht gewoonli jk een tel-
ling minder dan 10e micro-organismen/ml. Dit komt overeen met de lite-
ratuurgegevens (§ 2.4.3.4.). Patiënten met een hypogammaglobulinemie 
hadden gewoonli jk minder dan 108 micro-organismen/ml jejunumsap be-
halve één patiënt, die tevens een achloorhydrie had (nr. 42). Anderen von-
den gewoonli jk ook minder dan 10e micro-organismen/ml je junumvocht, 
doch vergelijking is niet goed mogelijk, omdat lang niet alt i jd het vermogen 
to t zuurprodukt ie van de patiënten vermeld is. 
Er werden geen significante verschillen gevonden tussen de aantallen 
bacteriën, die zowel onder aërobe als onder str ikt anaërobe omstandighe-
den groeiden. Dit kan goeddeels verklaard worden met de omstandigheid, 
dat aëroob groeiende bacteriën gewoonli jk ook onder str ikt anaërobe om-
standigheden kunnen groeien (zgn. facultatief anaërobe bacteriën). Toch 
werden ook regelmatig str ikt anaërobe bacteriën gevonden in het je junum-
vocht bij normale personen. Bij normale personen jonger dan 60 jaar wer-
den hoogstens 106 str ikt anaërobe bacteriën/ml jejunumvocht gevonden, 
wat ongeveer een factor 10 hoger is dan de literatuur aangeeft (f ig. 2.1.). 
Waarschijnlijk zijn deze verschillen toe te schrijven aan een betere anaërobe 
kweektechniek. Bij patiënten met bacteriële overgroei in de dunne darm 
kwamen ook hoge aantallen strikt anaërobe bacteriën voor, doch gewoon-
lijk niet hoger dan de facultatief anaëroob groeiende bacteriën. Bij drie pa-
t iënten, bij wie i leumvocht was afgenomen (nr. 72, 74 en 75) en bij één 
patiënt met een Subileus (nr. 67) , werden wel aanzienlijk meer str ikt an-
aërobe bacteriën gevonden. Dit pleit ook voor een goede anaërobe afname-
en kweektechniek. 
Karakterisering van de strikt anaërobe bacteriën door een Gram- en 
sporenkleuring liet geen duideli jke verschillen zien tussen patiëntengroe-
pen en normale personen. Determinering van de gekweekte str ikt anaërobe 
bacteriestammen met behulp van het API 20 A systeem leverde onbetrouw-
bare resultaten op, omdat het verdunningsmedium voor sommige bacterie-
stammen toxisch bleek te zijn en strikt anaërobe bacteriën soms te lang-
zaam groeien om binnen de voorgeschreven 48 uur al biochemische reac-
ties te kunnen aflezen. Bij normale personen kwamen Streptococcen het 
meest frequent voor. Lactobacil len, staphylococcen en Neisseria kwamen 
sporadisch voor en E.coli ontbrak geheel. Een enkele maal werden andere 
Enterobacteriaceae aangetroffen. Str ikt anaërobe bacteriesoorten werden 
ook bij normale personen aangetroffen, zoals ook in de literatuur is aange-
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geven (fig 2.1 ) 
Er waren geen duideli jke verschillen m bacteriesoorten tussen de 
normale personen en de overige patiëntengroepen, uitgezonderd de patiën-
ten met bactenele overgroei. Bij patiënten met bactenele overgroei ontbra-
ken Streptococcen vri jwel geheel, zowel proximaal als distaal m het jeju-
num, uitgezonderd Streptococcus faecalis Er kwamen zeer significant va-
ker E.coli en andere Enterobactenaceae voor. In tabel 5.3. is weergegeven, 
hoe vaak Enterobactenaceae, E coli en strikt anaerobe bacteriën bij pa-
t ienten met bactenele overgroei werden gevonden. Alleen de gegevens van 
auteurs zijn weergegeven, die zowel bactenetellmgen als bacteriesoorten 
afzonderl i jk hebben vermeld en zowel aëroob als str ikt anaëroob gekweekt 
hebben. De verzamelde gegevens van deze auteurs laten zien, dat E.coli en 
Enterobactenaceae tezamen ongeveer even vaak voorkomen als strikt an-
aerobe bacteriesoorten. Alleen Drasar e.a.177 en Hamil ton I. e.a.125 vonden 
veel meer str ikt anaerobe bacteriesoorten. Niet alle auteurs vermeldden, of 
het antibioticagebruik geruime t i jd voor het onderzoek gestopt is. Waar-
schijnl i jk is het antibioticagebruik wel van invloed op de gevonden bacte-
riesoorten. 
De bacteriesoorten met de hoogste tellingen bij patiënten met bac-
tenele overgroei waren bij 70 van de 87 patiënten (80%) Enterobactena-
ceae, met name E.coli. 
Er werden bij onze patiënten met bactenele overgroei gemiddeld 
minder bacteriesoorten gekarakteriseerd dan m de literatuur vermeld (2.23 
versus 3 13; tabel 5.3 ). Waarschijnlijk ontstond dit verschil, omdat m dit 
onderzoek de strikt anaerobe bacteriën alleen morfologisch gedetermi-
neerd werden met behulp van een Gram- en sporenkleurmg en omdat 
slechts een beperkt aantal verschillende selectieve voedingsbodems werd 
gebruikt. Bacteriesoorten, die m lagere aantallen voorkomen, kunnen dan 
met afzonderli jk gekweekt en geteld worden. 
Tabel 5.3. Voorkomen van Enterobacteriaceae, E.coli en strikt anaerobe bacteriën 
bij patiënten met bactenele overgroei. 
Auteur aantal aantal bac- E coli Entero- strikt Ν 
patiënten teriestam bacteriaceae* anaèroben 
stammen 
Salen e а б б 1 1 1 - - 1 
1966 
Tabaqchali e.a 7 8 6 6 6 — — 6 
1968 
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Tabel 5.3. vervolg 
Auteur aantal aantal bac- E.coli Entero- strikt Ν 
patiënten teriestam bacteriaceae* anaëroben 
stammen 
Drasare.a.177 19 38 — 6 17 n.t.b. 
1969 




Parkin e.a.92 7 30 — 7 9 6 
1972 
Goldstein e.a.81 5 7 6 — — 5 
1973 
Parrar e.a.72 5 13 4 1 4 5 
1979 
King e.a.61 19 50 15 10 19 18 
1979 











































N = aantal patiënten, bij wie Enterobacteriaceae of E.coli kwantitatief het 
belangrijkste waren 
n.t.b. = met te beoordelen welke bacteriestammen bij de patiënten afzonderlijk 
voorkwamen 
n.v. = met vermeld 
— = met aanwezig 
* = E.coll met meegerekend 
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5.3. INDIRECTE METHODEN OM HET SYNDROOM V A N BACTE-
RIELE OVERGROEI IN DE DUNNE DARM OP TE SPOREN 
Per definit ie berust de diagnose bacteriele overgroei m de dunne darm op 
het voorkomen van één of meer bactenesoorten m een tell ing hoger dan 
bij normalen wordt gevonden m het onderzochte deel van de dunne darm. 
Opvoeren van een slang m het maagdarmkanaal wordt vaak als belastend 
ervaren en soms is het nodig de slang zeer ver m de dunne darm op te voe-
ren of moet peroperatief dunne-darmvocht afgenomen worden om de 
diagnose te kunnen stellen. Indirecte methoden om bacteriele overgroei m 
de dunne darm op te sporen zijn dan ook on tw ikke ld , maar deze differen-
tieren over het algemeen met goed tussen een versnelde dunne-darmpassage 
en bacteriele overgroei m de dunne darm. Vaak zullen röntgenologische af-
wijkingen van de dunne darm bekend zi jn, die differentiatie tussen snelle 
dunne-darmpassage en stase m de dunne darm mogelijk maken. Indirecte 
methoden om bacteriele overgroei op te sporen zijn gewoonli jk gebaseerd 
op het aantonen van bacteriele omzettmgsprodukten van voedsel m uit-
ademmgslucht, urine of faeces of op deconjugatie van galzuren door bac-
teriën 
5.3.1. Galzuren ¡n dunne-darmsap 
Strikt anaerobe bacteriën, Streptococcus faecalis en staphylococcen zijn m 
tegenstelling to t Enterobactenaceae m staat to t deconjugatie van galzuren 
(§ 2.1.3.3.) Wanneer een belangrijke mate van deconjugatie werd gevon-
den, dan was gewoonli jk steatorroe aanwezig7 8 , 8 2 evenals bij daling van de 
hoeveelheid geconjugeerde galzuren onder de kritische micellaire concen-
tratie 7 8 ' 8 2 · 9 1 Niet al t i jd wordt de aanwezigheid van ongeconjugeerde gal-
zuren m dunne-darmvocht een betrouwbare methode genoemd om bacte-
riele overgroei op te sporen (§ 2 5.2.) In dit onderzoek werden ongecon-
jugeerde galzuren gevonden bij alle patiënten met bacteriele overgroei m 
de gehele dunne darm en bij de patiënten met proximaal een afwijkende 
dunne darm behalve bij één patient met relatief lage aantallen micro-orga-
msmen (§ 4.4.2.). BIJ sommige patiënten werden alleen m distaal afgeno-
men jejunumvocht ongeconjugeerde galzuren gevonden of m een veel ho-
ger percentage dan m proximaal afgenomen jejunumvocht. De plaats van 
afnemen is dus van belang voor de resultaten van deze indirecte methode 
om bacteriele overgroei op te sporen. Al le personen met meer dan 108 mi-
cro-orgamsmen/ml jejunumvocht hadden ongeconjugeerde galzuren m het 
dunne-darmvocht uitgezonderd één normale persoon (nr. 22). Geen van de 
onderzochte personen, die minder dan 108 micro-orgamsmen/ml jejunum-
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vocht hadden, hadden ongeconjugeerde galzuren m het dunne-darmvocht. 
Meting van ongeconjugeerde galzuren m het dunne-darmvocht, mits op de 
juiste plaats afgenomen, l i jkt dus een betrouwbare maar belastende indirec-
te methode te zijn om het syndroom van bacteriele overgroei m de dunne 
darm op te sporen. 
BIJ geen van de onderzochte patiënten met bacteriele overgroei 
werd een concentratie geconjugeerde galzuren m dunne-darmvocht na een 
maaltijd gevonden, die lager was dan de kritische micellaire concentratie 
(minder dan 5 mmol/ l ) uitgezonderd patient nr. 66. Geen van de onder-
zochte patiënten had echter een ernstige steatorroe uitgezonderd patient 
nr. 74, die echter slechts ± 1 m dunne darm over had. BIJ lang met alle pa-
tienten met ongeconjugeerde galzuren m het dunne-darmvocht werden 
strikt anaerobe bacteriën, Streptococcus faecalis of staphylococcen aange-
toond. Wel hadden alle patiënten met ongeconjugeerde galzuren m hun 
dunne-darmvocht Enterobactenaceae, doch deze zouden met het vermo-
gen to t deconjugatie hebben. Mogelijk hadden bij het gebruik van meer se-
lectieve voedingsbodems wel deconjugerende bacteriën m lagere aantallen 
aangetoond kunnen worden bij deze patiënten. 
5.3.2. Galzuren in serum 
Galzuren worden deels m de dunne darm en deels m de dikke darm opge-
nomen en via de vena portae naar de lever afgevoerd. Niet onaanzienlijke 
hoeveelheden dihydroxygalzuren zouden opgenomen kunnen worden m 
het jejunum, zowel m geconjugeerde (25%) als m ongeconjugeerde vorm 
(60%) 3 4 2 Geconjugeerd cholzuur zou vooral via een actief transportme-
chanisme m het ileum opgenomen worden. BIJ elke cyclus van de entero-
hepatische kringloop komt 2-5% van de galzuren terecht m het colon, 
waar na bacteriele omzetting nog een aanzienlijke resorptie plaatsvindt 
uitgezonderd van l i thocholzuur. In de lever worden de galzuren uit het 
bloed van de vena portae geklaard, waarbij de klaring voor dihydroxygal-
zuren minder is dan voor t r ihydroxygalzuren.3 4 3 Aangezien bij normale 
personen galzuren worden aangetroffen m het serum, vindt er geen volledi-
ge klaring plaats. 
In dit onderzoek werden bij nuchtere normale personen hoeveelhe-
den geconjugeerde galzuren gevonden, die overeenkomen met de literatuur-
gegevens.2 1 4 , 3 4 4 '3 4 7 Na de maaltijd trad een stijging op van de geconju-
geerde galzuren m serum met een hoogste mediaan na 60 minuten. Na 60 
minuten werden m dit onderzoek geen serumwaarden onderzocht In de 
literatuur wordt de piekwaarde van geconjugeerde galzuren 60-120 minu-
ten na de maaltijd gevonden afhankelijk van het onderzochte geconjugeer-
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de galzuur .3 4 4 , 3 4 6 Chenodeoxycholzuur geeft m het serum eerder een 
piekwaarde dan cholzuur na een maalti jd. Na toediening van cholecysto-
kinme werd de piekwaarde 30 minuten eerder gevonden dan na een maal-
t i j d . 3 4 4 Het t i jdst ip van de piekwaarde van geconjugeerde galzuren is mo-
gelijk afhankeli jk van de samenstelling van de maalt i jd. 
De waarden voor ongeconjugeerde galzuren m het serum bij normale 
nuchtere personen komen overeen met de gegevens van Setchell e.a.319 Le-
wis e.a 2 1 4 vonden bij normale personen geen ongeconjugeerde galzuren m 
het serum wat toegeschreven moet worden aan de gevoeligheid van de be-
palingsmethode. Ongeconjugeerde galzuren bij normale personen moeten 
afkomstig zijn uit het distale ileum en het colon, waar voldoende aantallen 
bacteriën zijn die galzuren kunnen deconjugeren. In tegenstelling tot Set-
chell e.a 3 1 9 werd bij normale personen geen duideli jke stijging van de 
hoeveelheid ongeconjugeerde galzuren na een maaltijd waargenomen. 
De waarden van ongeconjugeerde en geconjugeerde galzuren bij per-
sonen met achloorhydrie, patiënten met hypogammaglobulmemie en 'overi-
ge' aandoeningen wijken met duideli jk af van die bij normale personen. BIJ 
de patiënten met bacteriele overgroei bli jken de mediane waarden van zowel 
geconjugeerde als ongeconjugeerde galzuren zowel voor als na een maalti jd 
hoger te liggen dan bij normale personen. Echter alleen de hoeveelheid ge-
conjugeerde galzuren m 'nuchter' serum was bij patiënten met bacteriele 
overgroei significant hoger. Tabaqchali46 vond ook bij patiënten met bac-
teriele overgroei licht verhoogde waarden voor geconjugeerde galzuren. 
Géén van de door ons onderzochte personen met bacteriele overgroei had 
leverfunctiestoornissen. Mogelijk leidt het langer durend verblijf van gal-
zuren m de dunne darm to t een grotere galzuurpool en een groter aanbod 
van galzuren aan de lever. Onderzoek naar de invloed van de dunne-darm-
passagesnelheid op de serum galzuurconcentratie is niet verricht. 
Wanneer gekeken wordt naar het percentage ongeconjugeerde gal-
zuren, dan worden bij patiënten met bacteriele overgroei significant hogere 
waarden gevonden zowel nuchter als na de maalt i jd. Het verschil is het 
meest uitgesproken 60 minuten na een maalt i jd. Setchell e.a.319, die gedu-
rende 24 uur galzuurbepalmgen deden bij normale personen, vonden de 
piekwaarde voor ongeconjugeerde galzuren m het serum 30-60 minuten na 
een maalt i jd. Aangezien er bij patiënten met bacteriele overgroei gewoonli jk 
sprake is van een vertraagde passage van dunne-darmmhoud naar het colon 
is de toename van het percentage ongeconjugeerde galzuren waarschijnli jk 
toe te schrijven aan een verhoogde resorptie van ongeconjugeerde galzuren 
m de dunne darm. Meting van het percentage ongeconjugeerde galzuren 30 
en 60 minuten na een maalti jd scheidde 85% van de patiënten met het syn-
droom van bacteriele overgroei van de normale personen. Eveneens werd 
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een zeer significant verschil gevonden tussen patiënten met bactenele over-
groei en de andere patiëntengroepen (p = 0.0006). 
5.3.3. 14C-glycmecholzuur-ademtest met meting van 1 4 C ¡n de 40-uurs 
faeces 
Na deconjugatie van 14C-glycinecholzuur m het darmlumen zal 14C-glycine 
deels door bacteriën m het lumen omgezet worden to t 1 4 C 0 en deels na 
opname door de darmwand gemetaboliseerd worden m de weefsels en om-
gezet worden m o a. 1 4 C 0 , dat wordt uitgeademd. De waarden voor het 
cumulatieve percentage 1 4 C 0 2 van de toegediende dosis, dat uitgeademd 
wordt m de uitademmgslucht gedurende 6 of 8 uur komt overeen met de 
literatuurgegevens (tabel 2.11.), wanneer alleen gekeken wordt naar de 
waarden van normale personen jonger dan 60 jaar. Bij drie van de tien nor-
male personen van 60 jaar of ouder werden hogere waarden gevonden. Mo-
gelijk speelt bij deze oudere normale personen een tragere dunne-darm-
passage met een verhoogd aantal bacteriën m de dunne darm een rol . On-
langs316 zijn oudere patiënten beschreven met bactenele overgroei m de 
dunne darm, zonder dat er sprake was van een anatomische afwi jk ing. Ook 
vier patiënten met achloorhydrie hadden een hogere waarde na een meet-
duur van 8 uur. Deze patiënten hadden meer dan 106 , maar minder dan 
108 micro-orgamsmen/ml jejunumvocht. Bij deze aantallen micro-orgams-
men werden geen ongeconjugeerde galzuren m het jejunumvocht gevonden. 
Mogelijk waren meer distaal m de dunne darm toch voldoende hoge aan-
tallen micro-organismen aanwezig om 14C-glycinecholzuur te kunnen de-
conjugeren. Blijkbaar kan de 14C-glycinecholzuur-ademtest al gestoord 
zijn bij met sterk verhoogde aantallen micro-organismen m de dunne darm. 
Niet alleen oudere normale personen en personen met een achloor-
hydrie, maar ook patiënten met een versnelde dunne-darmpassage of 
dysfunctie van het laatste deel van het ileum kunnen een gestoorde 1 4 C-
glycmecholzuur-ademtest hebben Deze laatste patiënten zouden onder-
scheiden kunnen worden van patiënten met bactenele overgroei door me-
ting van galzuren m de faeces (§ 2 7.3.1.). Wanneer er bij onze patiënten 
echter geli jkti jdig sprake was van dysfunctie van de laatste ileumlis en bac-
tenele overgroei m de dunne darm, kon dit onderscheid met alt i jd gemaakt 
worden (nr. 72 en 75, f ig. 4.8 ), zoals ook door Rutgeerts beschreven is 3 0 2 
Patienten met bactenele overgroei m de dunne darm onderscheiden zich 
ook met alt i jd door het ontstaan van een piekwaarde van 1 4 C02 m de uit-
ademmgslucht binnen 4 uur Dit is ook door anderen beschreven. 1 3 3 ' 3 0 5 ' 3 0 6 
Zowel na een meetduur van б uur als na een meetduur van 8 uur 
konden slechts 69% van de patiënten met bactenele overgroei opgespoord 
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worden door de 14C-glycinecholzuur-ademtest. Dit is een lager percentage 
dan gewoonli jk in de literatuur aangegeven wordt , doch komt overeen met 
de gegevens van Parkm e.a.92 , Lauterberg e.a.305 en King e.a.133 
Uit bovenstaande gegevens kah de conclusie getrokken worden, dat 
de 14C-glycinecholzuur-ademtest een met erg gevoelige en specifieke me-
thode is om het syndroom van bacteriele overgroei m de dunne darm op te 
sporen of uit te sluiten. 
5.3.4. Glucose-H2-ademtest 
Waterstofgas wordt m het lichaam uitsluitend gemaakt door bacteriele om-
zetting van koolhydraten m het darmlumen. De str ikt anaerobe bacteriën 
en facultatief anaerobe bacteriën zoals Enterobactenaceae kunnen glucose 
omzetten onder vorming van H2. Glucose wordt goed geresorbeerd m de 
proximale dunne darm en het l i jk t dan ook aantrekkeli jk bacteriele over-
groei m de dunne darm aan te tonen door de meting van H2 m de uitade-
mmgslucht na orale toediening van glucose. BIJ een snelle dunne-darmpas-
sage kan echter ook glucose m het colon terecht komen en door bacteriën 
omgezet worden onder vorming van H2. 
BIJ 69% van de patiënten met bacteriele overgroei m de dunne darm 
was de glucose-H2-ademtest gestoord, wat overeenkomt met de literatuur-
gegevens.225 ,312 De vier patiënten met bacteriele overgroei m de dunne 
darm, die een normale glucose-H2-ademtest hadden, hadden allen meer dan 
10e Enterobacteriaceae/ml jejunumvocht. Drie van hen hadden ook strikt 
anaerobe bacteriën. Waarschijnlijk hebben sommige patiënten met bacte-
riele overgroei m de dunne darm ook bacteriën, die H2 gebruiken onder 
vorming van methaan.3 1 3 Geli jkti jdige meting van de N3 concentratie en 
de CH4 concentratie m de uitademmgslucht na orale toediening van glu-
cose zou misschien een betere opsporingsmethode zi jn. BIJ patiënten met 
bacteriele overgroei werden significant vaker verhoogde waarden voor de 
glucose-Ha-ademtest gevonden dan bij de andere patiëntengroepen. 
De glucose-H2-ademtest is een matig gevoelige test om het syndroom 
van bacteriele overgroei op te sporen of uit te sluiten. 
5.3.5. Overige methoden om het syndroom van bacteriele overgroei in 
de dunne darm op te sporen 
D-xylose wordt proximaal m de dunne darm geresorbeerd bij normale per-
sonen. Sommige facultatief anaerobe bacteriën zoals Enterobactenaceae 
zouden D-xylose vooral kunnen gebruiken, m tegenstelling tot Streptococ-
cen en staphylococcen (§ 2 5 4.) BIJ 54% van de patiënten met het syn-
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droom van bacteriele overgroei was een verminderde excretie van D-xylose 
m de 5-uurs urine. Er was geen gestoorde excretie bij vier patiënten met 
meer dan 10e Enterobactenaceae m proximaal afgenomen jejunumvocht. 
Er werd geen significant verschil gevonden tussen patiënten met het syn-
droom van bacteriele overgroei en de andere patiëntengroepen. De D-
xylosetest is dan ook met geschikt om het syndroom van bacteriele over-
groei op te sporen of uit te sluiten. King e.a. (1979)6 1 ontwierpen een test, 
waarbij oraal een zeer geringe hoeveelheid van 1 g-14C-D-xylose wordt toe-
gediend, zodat er weinig kans is dat xylose m het colon terechtkomt. Door 
1 4 C02 m de uitademmgslucht te meten konden ZIJ patiënten met bacteriele 
overgroei scheiden van normale personen. In 1981 wordt door King е.a 
deze xylose ademtest zelfs de gouden standaard genoemd voor het vaststel­
len van bacteriele overgroei . 3 4 8 Het kweken van dunne-darmmhoud wordt 
door hen minder betrouwbaar geacht' Door deze auteurs werd geen duide­
l i jk omschreven groep van andere darmaandoenmgen dan het syndroom van 
bacteriele overgroei onderzocht. Het is twi j felachtig of patiënten zonder 
verhoogde bactene-aantallen m het dunne-darmvocht gerangschikt mogen 
worden onder de groep patiënten met het syndroom van bacteriele over-
groei. Omdat D-xylose proximaal in het jejunum geresorbeerd wordt , zou 
mogelijk bacteriele overgroei, die zich beperkt to t het meer distaal gelegen 
deel van de dunne darm, niet opgespoord kunnen worden. Een nadeel van 
de 14C-D-xylose test is tenslotte het gebruik van radioactief materiaal. 
Vitamine B1 2 kan zowel door str ikt anaerobe bacteriën als door Entero-
bactenaceae opgenomen worden, ook bij geli jkti jdige toediening van intr in-
sic factor. De Schillmgtest was slechts bij 62% van de patiënten met het 
syndroom van bacteriele overgroei in de dunne darm gestoord, ondanks 
het voorkomen van meer dan 108 bacterien/ml dunne-darmvocht. Twee 
personen met achloorhydrie hadden eveneens een duidel i jk gestoorde 
Schillmgtest ondanks toediening van intrinsic factor. Beide hadden Entero-
bactenaceae m het dunne-darmvocht Een gestoorde Schillmgtest bij per-
sonen met achloorhydrie hoeft dus met alleen veroorzaakt te worden 
door een tekort aan intrinsic factor, maar kan ook door overgroei van 
Enterobactenaceae worden veroorzaakt BIJ patiënten met een hypogam-
maglobulmemie zou vlokatrof ie distaal m de dunne darm verantwoordeli jk 
kunnen zijn voor een gestoorde vitamine B1 2 resorptie. Lang niet alle pa-
tienten immers met een idiopatische verworven hypogammaglobulmemie 
hadden aanwijzingen voor bacteriele overgroei m de dunne darm. 
Enterobactenaceae en strikt anaerobe bacteriën zoals Bacteroides kunnen 
tryptofaan afbreken to t mdol. Indol wordt geabsorbeerd en m de lever 
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omgezet m indican. De indicanuitscheiding m de 24-uurs urine was bij 85% 
van de patiënten met het syndroom van bacteriele overgroei verhoogd. Dit 
komt overeen met de l i teratuurgegevens.1 9 3 , 1 9 4 '2 1 8 Er werd een zeer sig-
nificant verschil gevonden tussen patiënten met bacteriele overgroei en an-
dere patiëntengroepen. De mdicanuitscheidmg m de 24-uurs urine l i jkt dus 
geschikt om het syndroom van bacteriele overgroei op te sporen. In dit 
onderzoek werd echter maar éen patient met glutengevoehge spruw (nr. 55) 
en geen patiënten met pancreasmsufficientie onderzocht. Waarschijnlijk is 
de specificiteit van de mdicanuitscheidmg m de 24-uurs urine met hoog. 
De vetexcretie was bij 64% van de patiënten met het syndroom van bacte-
riele overgroei verhoogd. Dit komt overeen met de literatuurgegevens 
(tabel 2.13.). Behalve één patient met een dunne darm van ongeveer één 
meter, had géén van de patiënten met het syndroom van bacteriele over-
groei een sterk verhoogde vetexcretie (meer dan 20 g/24 uur) Alle pa-
t ienten met bacteriele overgroei van de gehele dunne darm, bij wie de vet-
excretie gemeten kon worden, hadden een verhoogde waarde. Vier van de 
vijf patiënten met bacteriele overgroei m een deel van de dunne darm, bij 
wie de vetexcretie werd bepaald, hadden normale waarden. Blijkbaar kon 
het vet voldoende geabsorbeerd worden m het met afwijkende dunne-
darmdeel. BIJ vier van de acht patiënten met een hypogammaglobulmemie 
werd een verhoogde vetexcretie gevonden, zonder dat er duideli jke aanwij-
zingen waren voor bacteriele overgroei m de dunne darm. Slechts één van 
hen had giardiasis (nr. 46). BIJ drie van hen werden dunne-darmbiopten ge-
nomen. BIJ twee van deze patiënten was er sprake van vlokatrof ie (nr. 45 
en 46). Waarschijnlijk is een immunologisch mechanisme verantwoordeli jk 
voor de vlokatrof ie, welke leidt tot een verhoogde vetexcretie. Hoewel er 
een zeer significant verschil was tussen de patiënten met bacteriele over-
groei m de gehele dunne darm en de andere patiëntengroepen is een ver-
hoogde vetexcretie toch met een specifieke methode om het syndroom 
van bacteriele overgroei op te sporen. BIJ vele darmaandoeningen is de vet-
resorptie gestoord. BIJ geen van de onderzochte patiënten met bacteriele 
overgroei m de dunne darm uitgezonderd patient nr. 66 was na de maaltijd 
de hoeveelheid geconjugeerde galzuren in dunne-darmvocht beneden de 
krit ische micellaire concentratie. Waarschijnlijk is dit de reden, dat de vet-
excretie met sterk verhoogd was bij deze patiënten. Opvallend is, dat de 
patient met een korte dunne darm (nr. 74) en een sterk verhoogde vetex-
cretie toch een hoeveelheid geconjugeerde galzuren m het dunne-darm-
vocht had boven de kritische micellaire concentratie. Het percentage onge-
conjugeerde galzuren was bij haar sterk verhoogd en er waren tekenen van 
obstructie distaal m de dunne darm. Mogelijk werden de ongeconjugeerde 
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galzuren goeddeels m de dunne darm geresorbeerd, voordat zij het colon 
konden bereiken. De excretie van 1 4 C in de faeces na de 14C-glycinechol-
zuur-ademtest was bij haar hoog normaal. Waarschijnlijk was de lengte van 
de dunne darm onvoldoende lang om het aangeboden vet op te nemen. 
5.3.6. Vergelijking van de indirecte methoden om bacteriele overgroei 
in de dunne darm op te sporen 
Het syndroom van bacteriele overgroei wordt gekenmerkt door een gestoor-
de resorptie van voedingsstoffen. In § 2.5 zijn de metabole gevolgen van bac-
teriele overgroei beschreven Enerzijds kan er sprake zijn van een bescha-
diging van de dunne-darmmucosa met als mogelijk gevolg een gestoorde 
resorptie, anderzijds kunnen voedingsstoffen gebruikt of omgezet worden 
en kan deconjugatie van galzuren leiden to t een gestoorde vetresorptie. 
Patienten met het syndroom van bacteriele overgroei m de dunne darm 
hebben nogal eens buikklachten na de maalt i jd. Hun voedingstoestand zal 
dan met alleen bepaald worden door een gestoorde resorptie maar ook 
door een verminderde voedselmname.195 Lang met alle onderzochte 
patiënten met het syndroom bacteriele overgroei in de dunne darm pre-
senteerden zich met diarree, maar wel vaak met buikklachten, zoals pi jn, 
borrelmgen en opgeblazenheid. 
Vergelijkend onderzoek naar het voorkomen van verschillende vor-
men van malabsorptie is met vaak gedaan. Het meest frequent is de vetex-
cretie m de 24-uurs faeces en de vitamine B 1 2 resorptie onderzocht (zie 
tabel 5.2 ) Niet alle patiënten met bacteriele overgroei m de dunne darm 
hebben echter een gestoorde vetexcretie of vitamine B1 2 resorptie Ook 
komt de gestoorde resorptie van vet en vitamine B12 niet alt i jd geli jkt i jdig 
voor Xylose- en mdicanexcretie in de urine zijn slechts sporadisch onder-
zocht Goed gedocumenteerd onderzoek naar de invloed van de plaats en 
de uitgebreidheid van de dunne-darmafwijkmg op de resorptie van de ver-
schillende stoffen is nauwelijks voorhanden. Xylose wordt vooral proxi-
maal m de dunne darm geresorbeerd, evenals glucose. Een deel van de ge-
conjugeerde galzuren wordt ook bij normale personen distaal m de dunne 
darm gedeconjugeerd. De plaats en de uitgebreidheid van de dunne-darm-
afwi jkmgen, die aanleiding hebben gegeven to t bacteriele overgroei, kunnen 
de resultaten van de opsporingsmethoden daarom m met onbelangrijke 
mate beïnvloeden In tabel 5 4 zijn de resultaten van indirecte opsporings-
methoden voor bacteriele overgroei m de dunne darm samengevat. De pa-
tienten zijn verdeeld m een groep met bacteriele overgroei m de gehele 
dunne darm en bacteriele overgroei m een deel van de dunne darm. BIJ de 
eerste groep patiënten is alleen jejunumvocht onderzocht, zodat niet met 
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Tabel 5.4. Resultaten van indirecte methoden voor het opsporen van bacteriele over-
groei in de dunne darm, uitgevoerd bij 13 patiënten met bewezen bacteriele 

























































































































































n.v. = niet verricht 
= uitslag van de opsporingsmethode valt binnen de grenzen voor normale personen 
+ = uitslag van de opsporingsmethode valt buiten de grenzen voor normale personen 
zekerheid gesteld kan worden, dat distaal m de dunne darm ook abnormaal 
hoge aantallen micro-organismen aanwezig waren, doch de aard van de 
röntgenologische afwijkingen maakte dit wel zeer waarschijnlijk. Drie pa-
tiënten met bacteriele overgroei ¡n een deel van de dunne darm hadden al-
leen röntgenologische afwijkingen in het proximale gedeelte (nr. 71 , 73 en 
76). Het is niet uitgesloten, dat distaal in de dunne darm bij deze patiënten 
hoge aantallen micro-organismen aanwezig waren, doch röntgenologisch 
had het distale deel van de dunne darm een normale passagetijd. Géén van 
deze patiënten had een verhoogde vetexcretie in de faeces. 
Alle patiënten met bacteriele overgroei in de gehele dunne darm 
hadden een verhoogde vetexcretie. Alleen patiënt nr. 67 at onvoldoende 
om bepaling van de vetexcretie zinvol te maken. Het percentage ongecon-
jugeerde galzuren in het serum was bij al deze patiënten verhoogd. Ook ¡n 
het jejunumvocht werden bij hen ongeconjugeerde galzuren aangetroffen, 
zij het niet al t i jd in sterk verhoogde mate en soms alleen in distaal afgeno-
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men jejunumvocht. De 14C-glycinecholzuur-ademtest had bij drie van deze 
patiënten waarden binnen de grenzen voor normale personen, wanneer 
rekening gehouden werd met de leeft i jd. In tegenstelling tot de 14C-gly-
cmecholzuur-ademtest werden bij oudere normale personen geen opvallend 
hoge waarden voor het percentage ongeconjugeerde galzuren m het serum 
gevonden De xylosetest was bij twee patiënten ongestoord en deSchil lmg-
test met toediening van intrinsic factor zelfs bij vier patiënten. De mdican-
excretie m de 24-uurs urine was slechts bij één patient binnen de grenzen 
voor normalen. De glucose-H2-ademtest viel bij twee patiënten binnen de 
grenzen voor normalen. Mogelijk hebben ZIJ H j consumerende bacteriën 
m het dunne-darmvocht. 
BIJ twee patiënten met bactenele overgroei m een deel van de dunne 
darm lag het percentage ongeconjugeerde galzuren m het serum binnen de 
grenzen voor normalen Het betrof één patient met relatief lage aantallen 
Enterobactenaceae m het jejunumvocht. Z IJ had evenmin ongeconjugeerde 
galzuren m het jejunumvocht. De andere patient had alleen afwijkingen 
distaal m de dunne darm. De 14C-glycinecholzuur-ademtest was bij alle pa-
t ienten met bactenele overgroei m een deel van de dunne darm gestoord, 
behalve bij één patient met een congenitaal megaduodenum en een gastro-
enterostomie. BIJ drie van hen ontbrak de laatste ileumlis of was deze ab-
normaal. BIJ twee patiënten met bactenele overgroei m het proximale deel 
van de dunne darm was de xylosetest normaal De Schillmgtest was bij alle 
patiënten met bactenele overgroei m een deel van de dunne darm gestoord, 
behalve bij patient nr. 7 1 . Drie van deze patiënten hadden afwijkingen 
distaal m de dunne darm, die malabsorptie van vitamine B ^ op een an-
dere basis dan bactenele overgroei zouden kunnen verklaren. De mdican-
excretie was ongestoord bij één patient met afwijkingen distaal m de 
dunne darm. BIJ twee patiënten met bactenele overgroei proximaal m de 
dunne darm was de glucose-H2-ademtest ongestoord, mogelijk door H2 
consumerende bacteriën. De vetexcretie was bij géén van de patiënten met 
bactenele overgroei m een deel van de dunne darm gestoord, behalve bij 
één patient, die een dunne-darmlengte van ± één meter had. 
Wanneer met één indirecte, met-mvasieve methode bij deze groep 
van 13 patiënten bactenele overgroei in de dunne darm opgespoord zou 
moeten worden, biedt meting van het percentage ongeconjugeerde galzu-
ren m het serum na een maaltijd of bepaling van de mdicanexcretie m de 
24-uurs urine de meeste kans op succes. Niet alleen de sensitiviteit is ech-
ter van belang voor het beoordelen van de opsporingsmethode doch ook 
de specificiteit. Patienten met bactenele overgroei m de dunne darm moe-
ten ook onderscheiden kunnen worden van patiënten met andere aandoe-
ningen, die gepaard gaan met malabsorptie. In dit onderzoek zijn twee 
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groepen onderzocht, die bactenele overgroei m de dunne darm zouden 
kunnen hebben, namelijk personen met een achloorhydrie en patiënten 
met een hypogammaglobulmemie en één patiëntengroep met darmaandoe-
ningen, die gepaard kunnen gaan met malabsorptie, doch die geen bacte-
nele overgroei m de dunne darm hadden. Van personen met achloorhydrie 
is met bekend, dat zij verschijnselen van malabsorptie hebben, behalve van 
vitamine B12. Géén van de personen met achloorhydrie had een verhoogde 
vetexcretie m de faeces en slechts één had een minimaal verhoogde mdican-
excretie in de urine. Géén van hen had een verlaagd vitamine E-gehalte of 
een verlaagd albummegehalte. De bacterietellmgen m jejunumvocht waren 
weliswaar significant verhoogd ten opzichte van normale personen, doch 
géén van de onderzochte personen had bacterietellmgen van meer dan 1 0 8 / 
ml jejunumvocht. BIJ de bepaling van de specificiteit van de indirecte me-
thoden om bactenele overgroei op te sporen is de groep personen met 
achloorhydrie daarom als controlegroep gebruikt. Van de patiënten met 
een hypogammaglobulmemie had slechts één patient (nr. 42) klinisch dui-
deli jk verschijnselen van malabsorptie, die reageerden op antibiotica. Deze 
patient had echter ook een achloorhydrie en meer dan 10a micro-orgams-
men/ml jejunumvocht. BIJ de beoordeling van de specificiteit van de indi-
recte methoden om bactenele overgroei m de dunne darm op te sporen is 
deze patient dan ook buiten beschouwing gelaten. In tabel 5.5. zijn afwij-
kingen bij elkaar gezet, die gepaard kunnen gaan met malabsorptie. Voor 
een goede beoordeling van de specificiteit van indirecte methoden om bac-
tenele overgroei op te sporen zouden grotere groepen patiënten met deze 
aandoeningen onderzocht moeten worden. In tabel 5.5. is aangegeven, 
welke van deze methoden bij de verschillende patiëntengroepen gestoord 
kunnen zijn om een andere reden dan bactenele overgroei. De glucose-H2-
ademtest, xylosetest, 14C-glycinecholzuur-ademtest en het percentage on-
geconjugeerde galzuren m serum lijken de verschillende patiëntengroepen 
beter te kunnen scheiden dan de overige methoden. In ons onderzoek 
bleek de xylosetest een weinig specifieke methode te zijn om het syndroom 
van bactenele overgroei m de dunne darm op te sporen. Meting van het 
percentage ongeconjugeerde galzuren m het serum was m de onderzochte 
groep patiënten de meest sensitieve en specifieke methode. BIJ de patiën-
ten met het syndroom van bactenele overgroei, bij wie het percentage 
ongeconjugeerde galzuren binnen de grenzen voor normalen viel, was de 
glucose-H2-ademtest duideli jk gestoord. De combinatie van deze twee 
methoden spoorde dus alle patiënten op met het syndroom van bactenele 
overgroei m de dunne darm. De twee methoden gaan ook uit van een 
verschillend principe, namelijk deconjugatie van galzuren en omzetting van 
glucose m Ha- In f ig. 5.1 zijn de gegevens van de onderzochte patiënten 
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Tabel 5.5. In het algemeen te verwachten afwijkende resultaten van indirecte metho-
den om het syndroom van bacteriele overgroei in de dunne darm op te spo-
ren bij verschillende aandoeningen, die met malabsorptie van vet gepaard 
kunnen gaan. 
bacteriele pancreas- gluten- galzuur- galweg- versnelde 
overgroei insuffi- gevoelige overloop obstructie* dunne-
cientie* spruw* naar het darmpas-
colon* sage* 
% ongeconjugeerde + + (?) - + (?) 
galzuren m serum 
14C-glycinechol- + + .. + 
zuur-ademtest 
Glucose-H2- + - i -- - + 
ademtest 
D-xylose-excretie + + + 
m urine 
Schillmgtest + + + + + 
met I F. 
Indicanexcretie + + + - + 
in urine 
Vetexcretie + + + + + + 
*voor zover de aandoening niet gepaard gaat met bacteriele overgroei in de dunne darm 
wat betreft de sensitiviteit en specificiteit van de opsporingsmethoden 
samengevat. 
Er was geen duideli jke relatie tussen de plaats van bacteriele over-
groei m de dunne darm en de resultaten van de opsporingsmethoden. Wel 
hadden patiënten met bacteriele overgroei m de gehele dunne darm een 
verhoogde vetexcretie, wat slechts bij één patient met bacteriele overgroei 
m een deel van de dunne darm voorkwam (voor zover de vetexcretie m 
deze groepen gemeten kon worden). 
5.4. IMMUNOLOGISCH ONDERZOEK 
Patienten met een idiopatische verworven hypogammaglobulmemie vormen 
een geschikte groep om de wisselwerking tussen Immunoglobulinen m het 
darmkanaal en micro-orgamsmen na te gaan. Een deel van deze patiënten 
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Fig. 5.1, 
Ш m Sensitiviteit van de opsporingsmethoden, nagegaan bij de groep patiënten met bacteriele overgroei in de dunne darm. 
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heeft echter tevens een achloorhydrie. In de onderzochte groep patiënten 
had één patient een achloorhydrie en een tweede patient een duideli jke 
hypochloorhydrie. Na toediening van pentagastrine daalde de pH m het 
maagsap nog to t 4,5. 
BIJ de verschillende patiëntengroepen en bij normalen werden Im-
munoglobulinen m het dunne-darmvocht bepaald. De resultaten bij nor-
male personen komen overeen met de literatuurgegevens (tabel 5.6.). Even-
als bij de andere auteurs werd ook m dit onderzoek een nogal grote sprei-
ding gevonden van de waarden bij normalen. BIJ de patiënten met een idio-
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* = Immunoglobuline concentratie m jejunumvocht 
gemiddelde ± SD (spreiding) 
** = Immunoglobuline concentratie m jejunumvocht 
mediaan (spreiding) 
N = aantal onderzochte personen 
RID= radiale immunodiffusie (Mancini) 
RIA= radio immuno assay 
Ρ = ± 15 cm voorbij de overgang duodenum-jejunum 
D = ι 90 cm voorbij de overgang duodenum-jejunum 
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patische verworven hypogammaglobulmemie werd een significant lagere 
concentratie Immunoglobulinen m het dunne-darmvocht gevonden De 
verschillen waren zeer uitgesproken m distaal afgenomen jejunumvocht 
met name voor Immunoglobuline Α. Immunoglobulme A werd vrijwel niet 
aangetroffen (§ 4.5.2.) 
Immunohistochemisch onderzoek van dunne-darmbiopten bij pa-
t ienten met een idiopatische verworven hypogammaglobulmemie liet een 
sterk verminderd aantal of helemaal geen Immunoglobuline producerende 
plasmacellen zien, m tegenstelling met wat door sommige auteurs wordt 
beweerd (§ 2 6.5 2.). 
Behalve bij de patient met een achloorhydrie (nr. 42) werd bij geen 
van de patiënten meer dan 108 bactenen/ml jejunumvocht geteld. De aan-
tallen micro-organismen waren niet duideli jk verschillend van die van nor-
male personen en m de groep 'overige' patiënten. De aantallen waren signi-
ficant lager dan m de groep personen met een achloorhydrie. In het dunne-
darmvocht werden behalve bij de patient met tevens een achloorhydrie 
slechts bij eén andere patient Enterobacteriaceae aangetroffen. Deze pa-
t ient had een normale zuurproduktie. Deze bevindingen laten geen duide-
li jke uitspraken toe over een mogelijke relatie tussen het type micro-
orgamsme en een sterk verminderde of afwezige immunoglobulmeprodukt ie 
m de dunne darm BIJ twee patiënten werd tijdens dit onderzoek Giardia 
lamblia aangetroffen. BIJ zeven van de acht patiënten was m een vroegere 
periode wel sprake geweest van giardiasis. Zeer waarschijnlijk spelen 
Immunoglobulinen een belangrijke rol bij de afweer tegen Giardia lamblia. 
Samenvattend Immunoglobulinen m dunne-darmvocht lijken met 
van groot belang te zijn voor het handhaven van normale bactene-aantallen 
en soorten. 
5.5. ONDERZOEK NAAR DE RELATIE V A N MICRO-ORGANIS-
MEN MET DUNNE-DARMEPITHEEL 
Bacteriën hebben een grote invloed op de morfologie van het dunne-darm-
slijmvlies (§ 2.3 2.). In § 2.1.3.4. is beschreven, dat bacteriën een nauwe 
relatie aan kunnen gaan met de mucus- c.q. epitheellaag van de dunne 
darm. Deze bacteriën zouden daardoor misschien beter m staat zijn zich m 
hoge aantallen te handhaven m de dunne darm. In § 2 .5 .1 . is aangegeven, 
dat bactenele overgroei kan leiden to t verandering van vorm en functie 
van de mucosa. BIJ patiënten met een idiopatische verworven hypogamma-
globulmemie komt soms vlokatrofie voor (§ 2.6.5.). BIJ volwassenen is 
slechts sporadisch onderzoek gedaan naar de aanwezigheid van bacteriën 
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m de mucuslaag of op het epitheel en dan alleen maar met hchtmicrosco-
pische methoden Het kweken van jejunumbiopten na homogenisering liet 
voornameli jk Streptococcen en lactobacillen zien. Per gram weefsel werden 
minder dan 106 micro-organismen gevonden.3 4 , 3 7 Scanmng-elektronen-
microscopisch onderzoek van de dunne darm bij muizen liet een hechte re-
latie zien van micro-organismen met het epitheel 3 5 4 Elektronenmicrosco-
pisch onderzoek van dunne-darmbiopten werd onlangs verricht bij kinde-
ren met langdurige diarree door E coli 3 8 Waar de bacteriën contact had-
den met de enterocyt waren de microvil l i verdwenen en was de structuur 
van de mitochondrien en het endoplasmatisch reticulum verstoord. In de 
cellen zelf werden geen micro-organismen aangetroffen. Lichtmicroscopisch 
onderzoek van deze biopten toonden een vlokatrof ie. BIJ de door ons 
onderzochte patiënten met bacteriele overgroei m de dunne darm of een 
idiopatische verworven hypogammaglobulmemie werd een scannmg-elek-
tronenmicroscopisch onderzoek verricht om een mogelijke relatie na te 
gaan tussen bacteriën en het epitheel Noch bij patiënten met bacteriele 
overgroei, noch bij patiënten met een idiopatische verworven hypogamma-
globulmemie werd een nauwe relatie gevonden tussen bacteriën en het epi-
theel, zoals bij proefdieren.3 5 4 BIJ patiënten met bacteriele overgroei wer-
den m de mucuslaag van dunne-darmbiopten wel bacteriën aangetroffen 
met name m het i leum. Deze gegevens pleiten ertegen, dat secretoir IgA 
een belangrijke rol speelt bij het voorkomen van contact tussen micro-
orgamsmen en het darmepitheel. Transmissie-elektronenmicroscopie zou 
misschien beter de aanwezigheid van micro-organismen m de mucuslaag 
kunnen aantonen. 
Morfometrisch onderzoek geeft meer betrouwbare resultaten dan het han-
teren van subjectieve criteria bij het beoordelen van je junumbiopten. 3 5 5 
Morfologische afwijkingen van dunne-darmmucose komen bij patiënten 
met bacteriele overgroei en idiopatische verworven hypogammaglobulme-
mie plaatselijk voor . 5 9 , 3 5 6 De resultaten van morfometrisch onderzoek bij 
deze patiënten zullen dan ook afhangen van het aantal onderzochte biop-
ten. Door Cluysenaer e.a.330 is een eenvoudige methode voor morfome-
trisch onderzoek van dunne-darmbiopten beschreven. In tegenstelling tot 
de bevindingen bij normale personen en personen met een achloorhydrie 
werden bij patiënten met bacteriele overgroei m de dunne darm en bij pa-
tienten met hypogammaglobulmemie m sommige biopten plompe en kor-
te vlokken gevonden. Soms waren er ook morfometrisch normale biopten. 
Dit wijst op het plaatselijk karakter van de afwijkingen. Twee van de drie 
patiënten met hypogammaglobulmemie en afwijkende dunne-darmbiopten 
hadden giardiasis 
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Vlokatrof ie bij patiënten met een idiopatische verworven hypogam-
maglobulmemie gaat vri jwel alt i jd gepaard met giardiasis en verdwijnt ge-
woonl i jk na uitroeiing hiervan.3 5 6 Zeven van de acht patiënten uit dit on-
derzoek met een idiopatische verworven hypogammaglobulmemie hebben 
m hun voorgeschiedenis Giardia lamblia gehad. Hoewel een patient ten 
t i jde van het onderzoek een abnormale vlokstructuur had, zonder giardia-
sis, is het met onmogeli jk dat hij m de maanden voorafgaand aan het on-
derzoek wel giardiasis heeft gehad Geen van de patiënten met afwijkingen 
en een idiopatische verworven hypogammaglobulmemie had ten t i jde van 
het onderzoek duideli jk verhoogdeaantallen bacteriën m het jejunumvocht. 
Bij patiënten met idiopatische verworven hypogammaglobulmemie zonder 
achloorhydrie werden m dit onderzoek steeds minder dan 108 micro-orga-
msmen per ml jejunumvocht gevonden, wat overeenkomt met de litera-
tuurgegevens (§ 2 4.3.5 ). In dit onderzoek werden dan ook geen aanwij-
zingen gevonden voor morfologische veranderingen van de dunne-darm-
mucosa door te hoge aantallen micro-organismen m het jejunumvocht. 
Beschadiging van de dunne-darmmucosa bij bactenele overgroei in 
de dunne darm kan aanleiding geven tot een verhoogd eiwitverlies via de 
darmwand (§ 2.1.5.). In dit onderzoek werd bij vier patiënten het eiwit-
verlies via de darmwand gemeten en bij drie patiënten m een eerdere perio-
de Er werd echter slechts een licht verhoogd eiwitverlies gemeten bij vi j f 
van de zeven patiënten. Twee van hen hadden ook morfologische afwi jk in-
gen van het dunne-darmslijmvhes. Geen van hen had een ernstige steator-
roe. Deze gegevens pleiten ervoor, dat het syndroom van bactenele over-
groei aanleiding kan geven to t een beschadiging van het dunne-darmslijm-
vlies, doch ook de afwijking van de dunne darm, die aanleiding gegeven 
heeft to t stasis van de dunne-darmmhoud, kan de oorzaak zijn van mucosa-
beschadigmg zoals bijvoorbeeld bij de ziekte van Crohn. 
5.6. CONCLUSIES 
1. De plaats van afname van dunne-darmmhoud m het jejunum kan van 
invloed zijn op de hoogte van de bacterietellmgen. 
2. Uit de microscopische telling van het totaal aantal bacteriën m jejunum-
vocht kan met alt i jd het aantal levende bacteriën voorspeld worden. 
3. BIJ normale personen ouder dan 60 jaar kunnen meer dan 10e micro-
orgamsmen per ml jejunumvocht aangetroffen worden. 
4 . BIJ normale personen komen voornameli jk Streptococcen voor en str ikt 
anaerobe bacteriën, gewoonli jk m een tell ing van minder dan 10 6 /m l 
jejunumvocht. 
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5. Bij personen met achloorhydrie komen significant meer bacteriën voor 
dan bij normale personen, doch vrijwel alti jd minder dan 10 8 /m l jeju-
numvocht. 
Gewoonli jk worden Streptococcen en strict anaërobe bacteriën aange-
t rof fen, doch een enkele maal ook Enterobacteriaceae. 
6. Patiënten met een idiopatische verworven hypogammaglobulinemie 
hebben aantallen en soorten bacteriën in het jejunumvocht, die niet 
duideli jk afwijken van die bij normale personen en bij patiënten met 
Overige' aandoeningen, indien niet tevens een achloorhydrie aanwezig 
is. 
7. Bij patiënten met het syndroom van bacteriële overgroei in de dunne 
darm worden in het afwijkende darmgedeelte gewoonli jk meer dan 10e 
bacteriën per ml dunne-darminhoud gevonden. 
8. Bij patiënten met het syndroom van bacteriële overgroei in de dunne 
darm komen zeer significant vaker Enterobacteriaceae, met name 
E.coli voor dan bij normale personen en andere patiëntengroepen. 
Streptococcen ontbreken vrijwel geheel, uitgezonderd Streptococcus 
faecalis. Str ikt anaërobe bacteriën komen ook in hoge aantallen voor. 
9. Kweken van je junuminhoud spoort niet alle patiënten op met het syn-
droom van bacteriële overgroei, veroorzaakt door morfologische afwij-
kingen in het distale deel van de dunne darm. 
10. Bepaling van ongeconjugeerde galzuren in distaal afgenomen jejunum-
vocht is een betrouwbare doch belastende indirecte methode om bac-
teriële overgroei proximaal in de dunne darm aan te tonen. 
11 . Ongeconjugeerde galzuren worden in het jejunumvocht gewoonli jk 
aangetroffen bij een telling van meer dan 10e bacteriën per ml . 
12. Bepaling van het percentage ongeconjugeerde galzuren in het serum na 
een maaltijd is een betrekkeli jk sensitieve en specifieke indirecte me-
thode om het syndroom van bacteriële overgroei in de dunne darm op 
te sporen. 
13. De 14C-glycinecholzuur-ademtest is een matig specifieke en matig sen-
sitieve methode om het syndroom van bacteriële overgroei in de dunne 
darm op te sporen, wanneer rekening gehouden wordt met de leeft i jd. 
14. Er is geen duideli jk verschil in de specificiteit en gevoeligheid van de 
14C-glycinecholzuur-ademtest na een meetduur van б uur en 8 uur. 
15. Meting van 1 4 C in de faeces na orale toediening van 1 4 C-glycinechol-
zuur differentieert niet alt i jd tussen bacteriële overgroei en een gestoor-
de functie van de laatste ileumlis, althans bij een verzamelperiode van 
de faeces van 40 uur. 
16. De glucose-H2-ademtest is een matig gevoelige en matig specifieke test 
om het syndroom van bacteriële overgroei op te sporen of uit te sluiten. 
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17. De bepaling van mdicanuitscheiding m de 24-uurs urine is een gevoeli-
ge, doch met erg specifieke methode om het syndroom van bacteriele 
overgroei m de dunne darm op te sporen. 
18. Een toegenomen vetexcretie m de faeces bij patiënten met bacteriele 
overgroei m de dunne darm hangt samen met de uitgebreidheid van de 
dunne-da rmaandoen ing. 
19. Het toepassen van de glucose-H2-ademtest èn de bepaling van het per-
centage ongeconjugeerde galzuren m het serum 30 en 60 minuten na 
een maaltijd spoorden in dit onderzoek alle patiënten op met het syn-
droom van bacteriele overgroei m de dunne darm. 
20. BIJ personen met achloorhydrie kan naast een tekort aan intrinsic fac-
tor een verhoogd aantal Enterobactenaceae verantwoordeli jk zijn voor 
een gestoorde Vitamine B ^ resorptie. 
2 1 . Immunoglobuline A m het dunne-darmvocht l i jkt met van groot belang 
voor het handhaven van normale aantallen en soorten bacteriën. 
22. Immunoglobuline A m het dunne-darmvocht l i jkt niet van groot belang 
om adhesie van bacteriën aan het dunne-darmepitheel te voorkomen. 
23. Vlokatrof ie bij patiënten met een idiopatische verworven hypogamma-
globulmemie wordt lang met alt i jd veroorzaakt door hoge bactene-
aantallen m het jejunumvocht. 




Het maagdarmkanaal bevat 10 1 3 -10 1 4 bacteriën, waarvan het grootste 
deel zich m het colon bevindt De laatste jaren zijn strikt anaerobe kweek-
techmeken ter beschikking gekomen. Meer dan 99% van de faecale flora 
bleek alleen onder str ikt anaerobe omstandigheden te groeien. De gegevens 
over de samenstelling van de dunne-darmflora bij normale personen wor-
den m de literatuur vooral ontleend aan onderzoeken uit 1970 of eerder. 
In dit onderzoek is nagegaan, wat de samenstelling van de dunne-darm-
flora bij normale personen is en wat de invloed is van Immunoglobulinen 
en maagzuur op de samenstelling van de f lora. Hiertoe werden onderzocht 
patiënten met een idiopatische verworven hypogammaglobuhnemie, per-
sonen met een achloorhydrie en patiënten, die op klinische en röntgenolo-
gische gronden bacteriele overgroei in de dunne darm zouden kunnen heb-
ben. 
De samenstelling van de dunne-darmflora bij normale personen is 
gewoonlijk onderzocht bij mensen jonger dan 60 jaar. Recent zijn er aan-
wijzingen gekomen, dat ook bij oudere personen zonder anatomische af-
wijkingen m de dunne darm bacteriele overgroei met verschijnselen van 
malabsorptie gevonden kan worden. Daarom werden normale personen 
van verschillende leeftijdsklassen onderzocht. 
Bacteriele overgroei m de dunne darm kan leiden to t beschadiging 
van de mucosa. In dit onderzoek werd nagegaan of de vlokatrof ie, die bij 
patiënten met een idiopatische verworven hypogammaglobuhnemie soms 
gevonden wordt, toe te schrijven is aan bacteriele overgroei m de dunne 
darm Hiertoe werd bij patiënten met het syndroom van bacteriele over-
groei m de dunne darm en bij patiënten met een idiopatische verworven 
hypogammaglobuhnemie naast bacteriologisch onderzoek van de dunne-
darmmhoud ook scanning electronenmicroscopisch onderzoek en morfo-
metrisch onderzoek van jejunumbiopten verricht. Tevens werd bij enkele 
patiënten met het syndroom van bacteriele overgroei m de dunne darm 
het eiwitverhes via de darmwand gemeten. 
Niet-mvasieve methoden om het syndroom van bacteriele overgroei 
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m de dunne darm op te sporen differentieren gewoonli jk met tussen een 
versnelde dunne-darmpassage met onvolledige resorptie, dysfunctie van de 
laatste ileumhs en bacteriele overgroei m de dunne darm. Vaak wordt de 
14C-glycinecholzuur-ademtest gebruikt om het syndroom van bacteriele 
overgroei m de dunne darm op te sporen. Deze test duurt echter lang en 
het is niet goed bekend of bij oudere normale personen dezelfde waarden 
worden gevonden als bij jongere normale personen. Om beter te kunnen 
differentieren tussen versnelde dunne-darmpassage met onvolledige resorp-
t ie, dysfunctie van de laatste ileumhs en bacteriele overgroei in de dunne 
darm zou ook de uitscheidmg van 1 4 C m de faeces gedurende eén of meer 
dagen nagegaan moeten worden. In dit onderzoek werd een methode ont-
wikkeld en beproefd om het syndroom van bacteriele overgroei m de dun-
ne darm op te sporen door het meten van het percentage ongeconjugeerde 
galzuren m het serum 30 en 60 minuten na een maalt i jd. De waarde van 
deze methode werd vergeleken met andere indirecte methoden om het 
syndroom van bacteriele overgroei m de dunne darm op te sporen: 1 4 C-
glycmecholzuur-ademtest, glucose-Hj-ademtest, D-xylose-excretie m de 
urine, Schilling-test met toediening van intrinsic factor, indican-uitschei-
dmg m de 24 uurs urine en de vetexcretie m de faeces. 
BIJ normale personen werden m het proximale deel van het jejunum ge-
woonl i jk minder dan 107 bacteriën per ml darmvocht gevonden. Vaak 
werden Streptococcen aangetroffen, maar ook strikt anaerobe bacteriën. 
BIJ normale personen ouder dan 60 jaar zijn er soms meer dan 10e bacte-
riën per ml jejunumvocht aangetroffen Patienten met een idiopatische 
verworven hypogammaglobulmemie hadden bactene-aantallen en -soorten, 
die met duideli jk afweken van die bij normale personen, tenzij tevens een 
achloorhydrie aanwezig was. Immunoglobul inen li jken met van belang te 
zijn voor het handhaven van normale aantallen en soorten bacteriën Per-
sonen met een achloorhydrie hadden meestal hogere aantallen bacteriën 
dan normale personen m het jejunumvocht, doch gewoonlijk minder dan 
patiënten met het syndroom van bacteriele overgroei m de dunne darm. 
De soorten bacteriën weken bij hen met duideli jk af van die bij normale 
personen. Patienten met het syndroom van bacteriele overgroei m de dun-
ne darm hadden gewoonlijk meer dan 10e bacteriën per ml dunne-darm-
vocht, afgenomen ter hoogte van het afwijkende darmgedeelte. Bij hen 
werden significant vaker Enterobactenaceae, met name E.coli gevonden, 
doch ook hoge aantallen strikt anaerobe bacteriën. 
Scanning electronenmicroscopisch onderzoek liet geen hechting 
zien van bacteriën aan het dunne-darmepitheel bij patiënten met bacteriele 
overgroei m de dunne darm of patiënten met een idiopatische verworven 
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hypogammaglobulmemie. Bacteriële overgroei m de dunne darm ging bij 
enkele patiënten gepaard met beschadiging van de mucosa blijkens een 
plaatselijke partiele vlokatrof ie en een verhoogd eiwitverlies via de darm-
wand. Bij drie van de zeven onderzochte patiënten met een idiopatische 
verworven hypogammaglobulmemie werd een vlokatrof ie aangetroffen. Bij 
geen van hen was er echter sprake van bacteriële overgroei in de dunne 
darm. 
Meting van het percentage ongeconjugeerde galzuren in het serum 
30 en 60 minuten na een maaltijd bleek in dit onderzoek de meest eenvou-
dige en betrouwbare methode te zijn om het syndroom van bacteriële 
overgroei in de dunne darm op te sporen. De specificiteit van deze metho-
de moet echter nog getoetst worden bij een grotere groep patiënten met 
een versnelde dunne-darmpassage of een dysfunctie van de laatste ¡leumlis. 
Patiënten met het syndroom van bacteriële overgroei m de dunne darm, bij 
wie deze test binnen de grenzen voor normale personen viel, konden wor-
den opgespoord met de glucose-Hj-ademtest. Beide methoden zijn weinig 
belastend, kortdurend en vereisen met het gebruik van radioactief mate-
riaal. Bepaling van het percentage ongeconjugeerde galzuren m jejunum-
vocht is een zeer specifieke en sensitieve doch belastende methode om bacte-
riële overgroei proximaal in de dunne darm op te sporen. De 14C-glycine-
cholzuur-ademtest bleek een matig gevoelige en matig specifieke methode 
te zijn om het syndroom van bacteriële overgroei in de dunne darm op te 




Small intestinal bacterial overgrowth. 
Influence of immunoglobulins, gastric acid and age. 
Detection methods. 
The gastrointestinal tract contains 10 1 3 -10 1 4 bacteria, the majori ty of 
which is located in the colon In the last few years strictly anaerobic 
culturmg-techmques have become available. More than 99% of the faecal 
flora was found to grow only under strict ly anaerobic condit ions. The data 
on the composit ion of the small intestinal flora in literature are derived 
especially f rom publications dating back to 1970 or earlier 
In this study both the composition of the small intestinal flora of 
normal subjects and the influence of immunoglobulins, gastric acid and 
age idiopathic on the composit ion of the flora were examined For this 
purpose patients wi th an idiopathic late onset hypogammaglobulinemia, 
achlorhydric persons and patients wi th a clinically and radiologically 
suspected bacterial overgrowth were examined. 
As a rule the composit ion of the small intestinal flora has been 
investigated in people under 60 Some of the more recent publications 
however indicate that bacterial overgrowth wi th signs of malabsorption 
may also occur m older persons wi thout anatomical abnormalities in the 
small intestine Therefore, normal persons of different age groups were 
examined 
Bacterial overgrowth m the small intestine may lead to mucosal 
damage In this study it was examined to what extent the villous atrophy, 
not seldom found m patients wi th an idiopathic late onset hypogamma-
globulinemia, can be ascribed to small intestinal bacterial overgrowth. For 
this purpose m addit ion to bacteriological study of the small intestinal 
f lu id jejunal biopsies of patients wi th a late onset hypogammaglobulinemia 
and patients wi th the small intestinal bacterial overgrowth syndrome were 
examined scannmg-electronmicroscopically and morfometr ical ly Intestinal 
protein leakage m some patients wi th the bacterial overgrowth syndrome 
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was examined too. 
Non-invasive methods of detecting bacterial overgrowth m the small 
intestine do not differentiate between an increased small intestinal transit 
t ime wi th insufficient absorption, dysfunction of the distal ileal loop and 
bacterial overgrowth m the small intestine. Usually the 14C-glycocholate 
breath test wi l l be applied m order to detect bacterial overgrowth m the 
small intestine. This test, however, is time-consuming and values for 
normal older persons are not well established. To differentiate better 
between an increased small intestinal transit t ime, dysfunction of the 
distal ileal loop and bacterial overgrowth m the small intestine faeces 
should be collected for some t ime. In this study a simple method for 
tracing bacterial overgrowth m the small intestine has been developed by 
determining the unconjugated bile acid content m serum, 30 and 60 
minutes, respectively, after a meal. The val idity of this method was 
compared wi th the fol lowing indirect methods to detect bacterial over-
growth in the small intestine: 14C-glycocholate breath test, glucose-H2 
breath test, D-xylose excretion in urine, Schilling test w i th intrinsic factor, 
24 hours urine indican excretion and faecal fat excretion. 
In normal controls usually less than 107 bacteria per ml were found m the 
proximal port ion of the je junum. Streptococci were frequently found, but 
also strict ly anaerobic bacteria. In healthy persons older than 60 years 
occasionally more than 108 bacteria per ml jejunal f lu id were found 
In patients wi th an idiopathic late onset hypogammglobulmemia 
bacteria were found of which neither numbers nor species clearly differed 
f rom normal persons, unless an achlorhydna was also present. Immuno-
globulin A did not seem to affect bacterial number or species Achlorhydr ic 
persons usually had higher counts m their jejunal f lu id than normal 
persons, whereas they usually had lower counts compared to patients wi th 
the bacterial overgrowth syndrome. The bacterial species were not clearly 
different f rom those m normal persons. Patients wi th the bacterial over-
growth syndrome usually had more than 108 bacteria per ml small 
intestinal f lu id taken f rom the abnormal part of the intestine. The number 
of Enterobactenaceae, especially of E.coh was significantly higher. In 
addit ion, there was also an increased number of strict ly anaerobic bacteria. 
Scannmg-electronmicroscopic study did not show an intimate 
adhesion of bacteria wi th the small intestinal mucosa of patients wi th 
bacterial overgrowth m the small intestine or of patients wi th an idio-
pathic late onset hypogammaglobulinemia. In some patients bacterial 
overgrowth in the small intestine was associated wi th mucosal damage. 
Some had locally partial villous atrophy and an increased intestinal protein 
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leakage. Three out of seven patients wi th an idiopathic late onset hypo-
gammaglobulinemia had partial villous atrophy. None of these three had 
bacterial overgrowth m thesmal l intestine. 
Determining the percentage of unconjugated bile acids m serum, 
30 and 60 minutes after a meal, was the most simple and reliable indirect 
method of detecting bacterial overgrowth. The specificity of this method, 
however, had to be examined m a larger number of patients wi th an 
increased small intestinal transit t ime or dysfunction of the distal ileal 
loop. Patients wi th the bacterial overgrowth syndrome and wi th test 
results for the percentage unconjugated bile acids m serum falling wi th in 
the coltrol range could be traced by the glucose-H2 breath test. For 
patients these two methods cause l i t t le inconvenience and do not take too 
much t ime, while the use of radioactivity can be circumvented. Deter-
mining the percentage of unconjugated bileacids in jejunal f luid is a highly 
specific and sensitive but invasive method for detecting proximal small 
intestinal bacterial overgrowth. 
Considering the age factor the 14C-glycocholate breath test turned 
out to be a moderately sensitive and specific method of detecting small 
intestinal bacterial overgrowth syndrome 
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Appendix 
Ziektegeschiedenissen van patiënten met een idiopatische verworven hypo-
gam magio bul inemie 
Nr 41 (1004202 OP) vanaf haar 40e jaar had patiente recidiveren-
de luchtweginfecties, waarvan tweemaal een pneumonie. Op 42-jarige leef-
t i jd had ZIJ een passagère malabsorptiesyndroom. Patiente had toen diarree 
met een vetabsorptie van 91%, een ernstige ijzergebreksanemie (Hb 4,0 
mmol / l ) door een gestoorde absorptie van ijzer, en een gestoorde Schilling-
test met een uitscheidmg van 5 7 Co-vitamme B ^ in de 48-uurs urine van 
4,8% ondanks geli jkti jdige orale toediening van intrinsic factor. ZIJ was de 
enige patiente met een idiopatische verworven hypogammaglobuhnemie, 
waarbij nooit een Giardiasis vastgesteld kon worden. 
Nr 42 (2305331 BE): vanaf zijn 22e jaar had patient m wisselende 
mate diarree. Op 35-jarige leeftijd werd wegens toename van de diarree en 
vermagering uitvoerig onderzoek verricht. Hierbij werd voor het eerst een 
hypogammaglobuhnemie vastgesteld. Er bleek een vetabsorptie te zi jn 
van 74% Er was een achloorhydrie Na behandeling met antibiotica ver-
dween de diarree en nam zijn gewicht toe. Sindsdien wordt patient perio-
diek behandeld met antibiotica, die wat de soort betreft maandelijks 
gewisseld moet worden. De laatste jaren heeft patient alleen lichte recidi-
verende luchtweginfecties. 
Nr. 43 (1504312 ВО), vanaf haar 40e jaar had patiente recidiveren­
de luchtweg- en urineweginfecties. Op 44-jarige leefti jd kreeg zij pi jnklach-
ten m de buik, enige diarree en gewichtsverlies Er was een ijzergebreks­
anemie van 6,5 mmol/l met positieve testen voor occult bloedverlies m de 
ontlasting. De resorptie van vitamine В
іг
 was licht gestoord met een ex­
cretie m de 48-uurs urine van 12,6% van de oraal toegediende dosis 5 7 C o -
vitamme B12 ondanks gelijktijdige toediening van intrinsic factor. De 
xylose-resorptie was normaal. De vetresorptie was 82%. Er wes een mdi-
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canurie van 1160 mg/24 uur. Patiënte had een pentagastrine refractaire 
achloorhydrie. Röntgenologisch onderzoek van de dunne darm toonde een 
stenoserend proces aan in het jejunum (1975). Bij laparotomie werd een 
maligne diffuus histiocytair lymfoon in het jejunum verwijderd. Hierna 
kreeg patiënte een abdominale bestraling met 3000 rad. Sindsdien heeft 
patiënte alleen recidiverende luchtweginfecties. De maagzuurproductie na 
stimulatie met pentagastrine is weer normaal geworden. 
Nr. 44 (0307191 GE): op 38-jarige leefti jd kreeg patiënt pleurit is. 
Op 46-jarige leefti jd had hij een meningitis. Sindsdien heeft hij recidive-
rende bronchopneumonieën. 
Nr. 45 (2007381 DR): vanaf zijn 20e-25e jaar had patiënt perioden 
van volumineuze brijige ontlasting twee- to t driemaal per dag. In de loop 
van deze jaren daalde het gewicht met 12 kg. Op 29-jarige leefti jd ont-
wikkelde zich een ijzergebreksanemie met een hemoglobine van 5,6 mmol / l . 
De xylosetest was toen gestoord met een waarde van 3,5 g en het serum 
fol iumzuur was verlaagd to t 2 nmol/ l (normaal 7-26). Het je junumbiopt 
toonde een subtotale vlokatrof ie. In de faeces werd Giardia lamblia gevon-
den. Het hemoglobinegehalte normaliseerde zich na orale ijzertherapie en 
de Giardiasis werd met succes bestreden. Een later gegeven glutenvrij dieet 
gaf geen verbetering van de vlokatrof ie. Zi jn gewicht is niet toegenomen. 
Wel is zi jn defaecatiefrequentie verminderd vanaf zijn 42e jaar tot l x per 
drie dagen. Hij heeft drie- to t viermaal per jaar bronchit is en recidiverende 
sinusitiden. 
Nr. 46 (2904541 WY) : op zijn 19e jaar kreeg patiënt een dubbelzij-
dige ot i t is media. Vanaf zi jn 20e jaar heeft hij recidiverende bronchopneu-
monieën. Op 22-jarige leeftijd kreeg hij pi jnklachten in de bu iken brijige 
ontlasting een- to t tweemaal per dag. Er is dan een vetresorptie van 85%, 
een gestoorde xylosetest en een verlaagd foliumzuurgehalte in het bloed. 
De Schilling-test was ongestoord. Op 23- en 27-jarige leeftijd had hij op-
nieuw een periode met diarree, waarbij in de ontlasting Giardia lamblia 
werd gevonden. 
Nr. 47 (2103431 KW): vanaf zijn 11e jaar had patiënt recidiverende 
luchtweginfecties en sinusitiden. Op zijn 15e jaar werd voor het eerst een 
hypogammaglobulinemie vastgesteld. Patiënt heeft geen perioden met ver-
schijnselen van malabsorptie doorgemaakt. 
Nr. 48 (0308561 ON): op 9-j'arige leeftijd had patiënt meningitis. 
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Sindsdien heeft hij recidiverende ot i t iden, smusitiden en lichte luchtweg-
infecties HIJ heeft geen perioden met verschijnselen van malabsorptie 
doorgemaakt 
Ziektegeschiedenissen van de Overige' patiënten 
Nr 51 (1204142 HE)- op 55-jarige leefti jd onderging patiente een 
operatie volgens Wertheim wegens een port iocarcmoom, gevolgd door een 
radiumimplantatie Op 67-jarige leeftijd kreeg ZIJ een ernstige ijzergebreks-
anemie met positieve reactie op occult bloed m de faeces. Het vitamine 
B^-gehal te m het serum was sterk verlaagd to t 70 pmol/ l (normaal 225-
600) Röntgenologisch onderzoek van de dunne darm en het colon ver-
toonden geen afwijkingen, evenals het endoscopisch onderzoek van het 
bovenste deel van de tractus digestivus. Uiteindel i jk werd een proeflaparo-
tomie verricht, waarbij m het proximale deel van de dunne darm multipele 
bloedende ulceraties werden gevonden Histologisch paste het beeld bij 
een bestralmgsenteritis. Bacteriologisch onderzoek van het jejunumvocht 
en de overige onderzoekingen zijn vóór de operatie gedaan. 
Nr 52 (1112391 LA) van jongs af aan had patient een trage defae-
catie Op 39-jarige leeftijd onderging hij een laparotomie wegens een dik-
ke-darmileus door geimpacteerde faeces m het sigmoid met proximaal 
hiervan een sterk gedilateerd colon. Eén maand na deze laparotomie on-
derging hij opnieuw een buikoperatie wegens strengileus van de dunne 
darm, waarbij 60 cm van de dunne darm werd verwijderd. Vanaf zi jn 41e 
jaar had patient snel een vol gevoel m de bovenbuik, soms gevolgd door 
braken van etensresten. Endoscopisch onderzoek van het bovenste deel 
van de tractus digestivus toonde geen afwijkingen aan. Op 42-jarige leeftijd 
werd een dubbelloops AP op het colon descendes aangelegd wegens een 
ileus door geimpacteerde faeces m het sigmoid. Een dunne-darmpassage 
op 43-jarige leeftijd toonde geen afwijkingen. Wel bereikt de banumpap 
binnen 5 minuten het coecum. De dunne-darmfoto's werden gemaakt m 
de periode van het bacteriologisch onderzoek van de dunne-darmmhoud 
en de overige onderzoeken Patient had m deze periode nog een dubbel-
loops AP op het colon descendens. 
Nr. 53 (2012511 S) op 23-jarige leefti jd onderging patient een B i l 
resectie wegens een ulcus duodeni Op 30-jarige leefti jd kreeg patient pi jn-
klachten penumbil icaal, vooral na de maalt i jd, en vermagerde hij 3 kg m 
negen maanden. Zi jn ontlasting kwam twee- to t driemaal per dag en was 
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normaal gevormd Endoscopisch onderzoek van het bovenste deel van de 
tractus digestivus toonde geen afwijkingen aan Röntgenologisch onder-
zoek van de dunne darm liet evenmin afwijkingen zien, doch de barium-
pap bereikte wel binnen 8 minuten het coecum. Dit röntgenologisch on-
derzoek van de dunne darm werd verricht m de periode van het bacteriolo-
gisch onderzoek van het jejunumvocht en de overige onderzoeken 
Nr 54 (1611312 SA) vanaf 33-jarige leeftijd had patiente een msu-
line-afhankehjke diabetes mellitus Op 47-jarige leefti jd werd een gluten-
gevoehge spruw vastgesteld. ZIJ volgde de dieetvoorschriften slecht op Op 
50-jarige leefti jd vermagerde ZIJ 10 kg in eén jaar en had ZIJ volumineuze 
frequente ontlasting, 10x per dag Dunne-darmfoto's toonden geen afwi j-
kingen. Patiente had geen maag-, darm- of galwegoperaties ondergaan. 
Nr 55 (2010192 VE) vanaf haar 37ste jaar klaagde patiente m wis-
selende mate over diarree gepaard gaande met buikkrampen Nu en dan 
had zij een verhoogde mdicanuitscheiding in de urine. Endoscopisch on-
derzoek van het bovenste deel van de tractus digestivus toonde geen afwi j-
kingen. Een enteroclyse, colonfoto en dunne-darmbiopt waren evenmin 
afwijkend Patiente onderging geen maag-, darm-of galwegoperatie Moge-
li jk maakte ZIJ misbruik van laxantia 
Nr. 56 (0205511 VE) op 28-jarige leefti jd onderging patient een 
ileocoecaalresectie wegens een dunne-darmperforatie e.c.i. Op 30-jarige 
leeftijd klaagde hij over buikkrampen en volumineuze frequente ontlasting. 
Er was sprake van laxantiamisbruik (bisacodyl) 
Ziektegeschiedenissen van patiënten met verdenking op bacteriele over-
groei in de dunne darm 
Nr 61 (1403161 IE): op 55-jarige leeftijd werd de diagnose sclero-
dermie gesteld en werd een wijde atone oesophagus gevonden Op 60-jari-
ge leeftijd kreeg patient een melk-alkalisyndroom na gebruik van Renmes 
wegens pyrosis bij een refluxoesophagitis Op 61-jarige leeftijd kreeg hij 
last van buikkrampen en diarree en vermagerde hij 10 kg Een enteroclyse 
onderzoek van de dunne darm (fig 1) toonde gedilateerde jejunum- en 
ileumhssen. De klachten verminderden na toediening van antibiotica en 
zijn gewicht nam wat toe Op 64-jarige leefti jd had patient opnieuw toene-
mend last van buikkrampen, 'sub'-ileusaanvallen en diarree en vermagerde 
hij 12 kg ondanks antibiot ica. Een Schilling-test was toen normaal Een 
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glucose-H2-ademtest toonde een sterke toename van de H2 concentratie 
in de uitademingslucht van 190 ppm. Een 1 4C-glycinecholzuur-ademtest 
was sterk gestoord met een cumulatieve excretie van 1 4 C 0 2 in de uitade­
mingslucht gedurende 8 uur van 26,6%. Het cholesterolgehalte was verlaagd 
tot 3,7 mmol/ l , evenals het vitamine-E-gehalte met een waarde van 
18,3 μιηοΙ/Ι. Het vitamine-A-gehalte was minder dan 0,1 μιηοΙ/Ι (normaal 
0,5-1,75). De vetexcretie bedroeg 11,2 g/dag. De D-xylosetest was gestoord 
met een excretie van 1,3 g in de 5-uurs urine. Gezien de onmogeli jkheid 
om de voedingstoestand door voeding per os enigszins op peil te houden, 
werd begonnen met parenterale voeding thuis. Tijdens het onderzoek werd 
patiënt al anderhalf jaar parenteraal gevoed. 
208 
Nr. 62 (2903111 ST): op 65-jarige leeftijd kreeg patiënt last van 
braken, buikpi jn en borborygmi na het eten. Hij vermagerde 13 kg. De 
defaecatie kwam 2x per dag en was normaal gevormd. Een Schilling-test 
was normaal, evenals een D-xylosetest. De 14C-glycinecholzuur-ademtest 
was sterk gestoord, evenals de glucose-l-l2-ademtest. Er was een steatorroe 
van 20 g/dag. Een enteroclyse-onderzoek toonde sterk uitgezette ileum- en 
jejunumlissen aan (fig. 2). Er was een wijde en atone slokdarm (fig. 3). 
Na toediening van tetracycline afgewisseld met Flagyl verminderden 
de buikpijnklachten en de steatorroe en nam zijn gewicht 17 kg toe. 
Op 67-jarige leeftijd kreeg patiënt last van tetanie-aanvallen en was het 
serum-calciumgehalte gedaald to t 1,13 mmol / l (normaal 2,33-2,55). Het 
fosfaatgehalte bedroeg 0.89 mmol / l (normaal 0,9-1,30). Het magnesium-
gehalte was sterk verlaagd to t een waarde van 0,18 mmol / l (normaal 0,80-
0,95), evenals het kaliumgehalte to t 2,60 mmol / l (normaal 3,8-4,6). De 
alkalische fosfatase-activiteit was licht verhoogd tot 131 μ/l (normaal min­
der dan 100 μ/Ι). Na parenterale toediening van electrolyten en wisseling van 
antibiot icum werden bovengenoemde electrolytstoornissen gecorrigeerd. 
Sindsdien wordt patiënt met zeer goed resultaat behandeld met orale sup-
pletie van vitamine D en calcium en afwisselend tetracycline en Flagyl . 
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Fig. 3. 
Nr. 63 (1704151 BE): vanaf 49-jarige leefti jd klaagde patiënt over 
krampen in de buik en borborygmi na het eten. De defaecatie kwam l x 
per dag en was normaal gevormd. Op 52-jarige leeftijd onderging patiënt 
een laparotomie wegens ileusverschijnselen. Hierbij werden uitgezette 
darmlissen gevonden zonder duideli jke oorzaak. Op 53-jarige leeftijd kreeg 
hij meer pijnklachten in de buik en borborygmi, vooral na het eten en 
soms gevolgd door misselijkheid en braken van etensresten. De ontlastings-
frequentie bedroeg dan twee- to t driemaal per dag en de faeces was bri j ig. 
Patiënt vermagerde niet. Een Schilling-test viel normaal uit, evenals de 
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D-xylosetest. Het albuminegehalte was verlaagd tot 33 g/l (normaal meer 
dan 38). Er was een duideli jke indicanurie, variërend van 686-1152 m m o l / 
24 uur (normaal 180-480). Het serum cholesterolgehalte was normaal. Een 
dunne-darmpassage liet gedilateerde dunne-darmlissen zien, passend bij 
een chronische idiopatische intestinale pseudo-obstructie (fig. 4). Sinds-
dien werd patiënt incidenteel behandeld met antibiotica met t i jdel i jk 
een gunstig effect op zijn buikklachten en defaecatie. Op 61-jarige leeftijd 
voelde patient zich toenemend moe, vermagerde 5 kg en had hij een wisse-
lend defaecatiepatroon van normaal to t waterdun, twee- tot driemaal per 
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dag. Er was een gestoorde Schilling-test, ook met intrinsic factor. De ex­
cretie van 5 7 Co-vi tamine B12 was 9,4% in de 48-uurs urine. De D-xylose-
test was eveneens gestoord met een excretie in de urine van 3,7 g in 5 uur. 
De glucose-H2-ademtest was eveneens gestoord. Er was een normale vet-
absorptie van 98,6%. Een kweek van proximaal in het jejunum afgenomen 
dunne-darmvocht toonde 4 χ 10 e bacteriën/ml. Endoscopísch onderzoek 
van de maag in 1977 laat prepylorisch een ulcus aan de kleine curvatuur-
zijde zien. Dit bleek een ulcerend, sli jmvormend adenocarcinoom te zi jn, 
waarvoor patiënt een Bi l resectie ondergaat. Sindsdien houdt hij nog wel 
wat pijnklachten in de buik en borborygmi na het eten, doch hij is niet 
vermagerd en de defaecatie is normaal. Hij gebruikt geen onderhoudsdose-
ring antibiot ica. 
Nr. 64 (0602152 ST): op 66-jarige leeftijd werd patiënte toene-
mend moe. Zi j had geen buikpi jn en was niet vermagerd. Wel had zij nogal 
was rommelingen in de buik na het eten. De ontlasting kwam 2x per dag 
en wat normaal gevormd. Het hemoglobinegehalte bleek verlaagd te zijn 
to t 5,0 mmol / l (normaal 7,8-9,9). Het serumijzergehalte was sterk verlaagd 
met een waarde van 2,8 цто\/\ (normaal 10-25) en de TYBC was ver­
hoogd t o t 82 jumol/l (normaal 45-75). De faecesreacties op occult bloed 
waren positief. Een enteroclyse-onderzoek toonde een uitgebreide diverti-
culosis van het jejunum en het ileum aan (f ig. 5). De colonfoto liet ook 
divertikels zien in het sigmoid en enkele divertikels verspreid elders in het 
colon. Na toediening van antibiotica normaliseerde zich het hemoglobine­
gehalte en werden de reacties op occult bloedverlies in de faeces negatief. 
Nr. 65 (2806041 К О ) : Op 61-jarige leefti jd onderging patiënt een 
BI resectie wegens een ulcus duodeni en op 67-jarige leeftijd een BI I resec-
tie met trúncale vagotomie wegens een anastomose ulcus. In het daarop-
volgende jaar vermagerde hij 3 kg en ontstonden klachten over frequente 
brijige ontlasting tot 8x per dag. Er ontwikkelde zich oedeem aan de on-
derbenen. De vetexcretie bedroeg 20 g/dag (normaal < 6 ) , en het serum-
albumine 28 g/l (normaal >38 ) . Een botboring toonde osteomalacie aan. 
Een maagdarmpassage liet een trage passage van contrast zien, waarbij de 
bariumpap pas na 6 uur het coecum bereikte. Patiënt werd behandeld met 
een melkvri j dieet, calcium en vitamine D. Op 72-jarige leeftijd voelde hi j 
zich toenemend moe en had hij snel een vol gevoel na het eten. Hij verma-
gerde 7 kg en had diarree, waarbij faeceshoeveelheden van 210-945 g/dag 
werden geproduceerd. Er bestond een anemie met een hemoglobinegehalte 
van 6,2 mmol / l (normaal 8,7-10,9). Het vitamine-Bjz-gehalte was 85 
pmol / l (normaal 225-600). Er was een duideli jke indicanurie van 900 
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Mmol/24 uur (normaal 180-480) en de vetabsorptie was verminderd to t 
89% (normaal 95% of meer). De Schilling-test met toediening van intrinsic 
factor was normaal. Er was een achloorhydrie. Een kweek van proximaal 
in het jejunum afgenomen dunne-darmvocht bracht meer dan IO8 micro-
organismen/ml jejunumvocht op. Sindsdien werd patiënt behandeld met 
Flagyl afgewisseld met Vibramycine . Zi jn gewicht nam weer toe, de 
ontlasting kwam 2x per dag en was dan normaal gevormd. 
Nr. 66 (1404111 VO) : op 70-jarige leeftijd kreeg patiënt last van 
een opgezet gevoel in de bovenbuik met klotsende geluiden. Dit vermin-
derde na braken. Zi jn gewicht nam 32 kg in 9 maanden af. De defaecatie-
frequentie nam af van l x per 2 dagen to t l x per 6 dagen. Zi jn laborato-
riumgegevens ten t i jde van het onderzoek staan vermeld in tabel 3.5. Er 




Een maagfoto (f ig. 6) toont een extreem gedilateerde maag, waarbij het 
duodenum zich niet goed vult . Een enteroclyse is niet duideli jk afwij-
kend, doch wel is er een trage passage van bariumpap naar het coecum, die 
ruim drie uur duurt . De colonfoto vertoont geen duideli jke afwijkingen. 
Er was bij patiënt aanvankelijk verdenking gerezen op een intestinale pseu-
do-obstructie. Later bleek er echter sprake te zijn van een adenocarcinoom 
postbulbair in het duodenum, met regionale lymfekliermetastasen. 
Nr. 67 (1510512 ME): op 21-jarige leefti jd kreeg patiënte pijn rond 
de navel, die gepaard ging met diarree en erythema nodosum. De diagnose 
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werd gesteld op een morbus Crohn, gelocaliseerd in het colon transverum, 
descendens en sigmoid. Na Salazopyrine trad geleidelijk verbetering op. 
Op 28-jarige leefti jd onderging patiënte een appendectomie. Op 29-jarige 
leeftijd kreeg zij opnieuw pijn om de navel. De ontlasting kwam toen l x 
per dag en was normaal gevormd. Op 30-jarige leeftijd namen de pijnklach-
ten in de buik toe, en hoorde zij ook klotsende geluiden in de buik en bor-
borygmi. Het gewicht nam 10 kg af en de ontlasting kwam 2x per dag en 
was brijig tot waterdun. Het faecesgewicht bedroeg gemiddeld 160 g/dag. 
Haar laboratoriumgegevens ten t i jde van het onderzoek staan vermeld in 
tabel 4.6. Het enteroclyse-onderzoek toont stenosering aan van de laatste 
ileumlis met proximaal hiervan vele, sterk uitgezette dunne-darmlissen 
(fig. 7) en fisteling van de laatste ileumlis naar het sigmoid. 
Nr. 71 (2906602 AN) als 4 dagen oude baby onderging patiënte 
een gastro-enterostomie wegens een congenitale duodenumstenose (fig. 
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Fig. 8. 
8). Op 20-jarige leefti jd kreeg zij last van een continu zeurende pijn in 
de bovenbuik, soms gevolgd door braken van gallig vocht zonder voedsel-
resten. Er bleek een anastomose-ulcus te zi jn. Op 22-jarige leeftijd kreeg 
zij opnieuw toenemend last van braken na de maalt i jd, gepaard gaande 
met een krampende pijn in de bovenbuik. Soms voelde zij een zwelling 
rechts onder de ribbenboog. Haar gewicht nam 7 kg af. De ontlasting 
kwam 3x per dag en was bri j ig. Het laboratoriumonderzoek staat vermeld 
in tabel 3.6. Bij endoscopisch onderzoek van de maag wordt wederom een 
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ulcus in de anastomose gezien. 
Nr. 72 (0704601 BO): vanaf zi jn 17e jaar had patiënt buikpi jnklach-
ten en last van borborygmi. Op 19-jarige leeftijd klaagde hij over toene-
mende pijn in de onderbuik rechts en periodiek ook over frequente water-
dunne ontlasting. Op grond van darmpassagefoto's werd de diagnose ge-
steld op de ziekte van Crohn, gelocaliseerd in de laatste ileumlis. Hij werd 
(R) behandeld met Salazopyrine en vanaf zijn 20e jaar ook met prednison. 
Op 21-jarige leeftijd heeft hij soms Pneumaturie. Hij heeft nog steeds buik-
klachten rechts onder en zijn gewicht verminderde 9 kg in één jaar. Zi jn 
ontlasting komt dan twee- tot driemaal per dag en is gevormd to t bri j ig. Er 
wordt rechts onder in de buik een sinaasappelgroot inf i l traat gevoeld. En-
teroclyse-onderzoek van de dunne darm toont stenosering in de laatste 
ileumlis, waarboven dilatatie van enkele dunne-darmlissen (fig. 9). Colon-
foto's tonen behalve een impressie in het coecum geen afwijkingen. Het 
IVP is normaal. Bij cystoscopie wordt een granulerend defect aan de ach-
terzijde van de blaasgezien, mogelijk de toegang tot def is te l . Laboratorium-
gegevens ten t i jde van het onderzoek staan vermeld in tabel 3.6. 
Nr. 73 (0409352 OE): vanaf haar 25e jaar had patiënte last van een 
opgeblazen gevoel in de buik met borborygmi na het eten en soms met mis-
selijkheid en diarree, één- tot tienmaal per dag. Haar gewicht nam op 21 -
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jarige leefti jd met 15 kg af, doch bleef nadien stabiel. De diagnose werd op 
grond van een darmpassage-onderzoek gesteld op mogelijk de ziekte van 
Crohn, gelocaliseerd in het je junum. Op 32-jarige leeftijd werd een ileus 
conservatief behandeld. Op 38-jarige leeftijd werd patiënte in verband met 
buikpi jnklachten, misselijkheid en soms braken nog eens uitvoerig onder-
zocht. Er bleek een gestoorde Schilling-test te zijn (zonder toediening van 
intrinsic factor) van 4.3%. Er was een duideli jk gestoorde 14C-glycmechol-
zuur-ademtest en indicanurie van 1140 м т о І / 2 4 uur. De D-xylosetest was 
gestoord met een excretie van 1,7 g in de 5-uurs urine. De vetabsorptie 
was 86% (normaal 95% of meer). Een enteroclyse-onderzoek toonde wijde 
jejunumlissen proximaal in de dunne darm aan, zonder aanwijzingen voor 
een sténose (fig. 10). De diagnose werd gesteld op intestinale pseudo-
obstructie van de proximale dunne darm met bacteriële overgroei en pa-
tiënte werd gedurende één jaar behandeld met afwisselend tetracycline en 
Clamoxyl . Vanaf 1975 is het goed met patiënte gegaan zonder gebruik 
van antibiot ica. Behalve borborygmi en een wat opgeblazen gevoel in de 
buik heeft zij geen klachten. Haar gewicht is stabiel en zij produceert een 
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normale hoeveelheid ontlasting van gemiddel 105 g/dag. Laboratorium-
gegevens ten t i jde van het onderzoek staan vermeld in tabel 3.6. 
Nr. 74 (0106262 KL ) : op 21-jarige leeftijd werd bij patiënte een 
ileocoecaalresectie verricht wegens een ileit is terminalis. Op 44-jarige, 45-
jarige en 53-jarige leeftijd onderging zij dunne-darmresecties wegens reci-
dieven van de ziekte van Crohn in het ileum en het jejunum met stenose-
ring en/of f istelvorming. Op 55-jarige leeftijd kreeg patiënte last van een 
opgeblazen gevoel in de buik met borborygmi, misselijkheid en braaknei-
gingen. Haar gewicht verminderde 3 kg in twee maanden. De ontlasting 
was volumineus en brijig met hoeveelheden van 500-1000 g/dag. Bij licha-
melijk onderzoek was de buik opgezet en werden hoogklinkende darm-
geluiden en gootsteengeruisen gehoord. Laboratoriumgegevens ten t i jde 
van het onderzoek staan vermeld in tabel 3.6. Het enteroclyse-onderzoek 
laat een korte dunne darm van ongeveer één meter zien, met dilatatie van 
de laatste dunne darmlis, die op twee plaatsen geanastomoseerd is met het 
colon (f ig. 11). Colonfoto's tonen een situatie na een ileocoecaalre-
sectie aan, doch overigens geen afwijkingen. De galblaasfoto laat contrast-
uitsparingen verdacht voor stenen zien. Patiënte wordt behandeld met 
CR) Flagyl met gedeeltelijk en slechts t i jdel i jk succes. 
Nr. 75 (0607362 PIJ): op 41-jarige leefti jd werd bij patiënte de 
diagnose gesteld op de ziekte van Crohn, gelocaliseerd in de laatste ileum-
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lis met stenosering. Op 43-jarige leeftijd ontwikkelde zich een ileo-vaginale 
fistel. Op 44-jarige leeftijd kreeg zij frequent krampende pijn in de gehele 
buik, gepaard gaande met klotsende geruisen. Tevens had zij waterdunne 
ontlasting, vier- to t vijfmaal per dag. Zij vermagerde 4-5 kg in drie maanden ; 
Bij l ichameli jk onderzoek werd een wat opgezette buik met zichtbare 
peristaltiek gezien. Het enteroclyse-onderzoek toonde proximaal normale 
dunne-darmlissen, doch een ernstige sténose van de laatste ileumlis met 
proximaal hiervan enkele sterk uitgezette ileumlissen (fig. 12). Patiën-
te wordt negen maanden gevoed met een elementair dieet, waarna de pijn-
klachten wel verminderen, evenals de hoeveelheid ontlasting, doch geen 
gewichtstoename optreedt. De laboratoriumgegevens ten ti jde van het 
onderzoek zi jn vermeld in tabel 3.6. 
Nr. 76 (0608261 A A ) : Op 22-jarige leefti jd kreeg patiënt een schot-
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Fig. 13. 
wond in de onderbuik, waardoor vier dunne-darmperforaties ontstonden 
en resectie van 30 cm dunne darm noodzakeli jk was. Op 48-jarige leefti jd 
onderging hij een cholecystectomie. Jarenlang had patiënt pi jnklachten in 
de onderbuik en borborygmi vooral na het eten. Er trad evenwel geen ge-
wichtsvermindering op en de ontlasting kwam éénmaal per dag en was nor-
maal gevormd. Gemiddeld produceerde hij 50 g ontlasting per dag. De 
laboratoriumgegevens ten ti jde van het onderzoek staan vermeld in tabel 
3.6. Een enteroclyse toont stenosering van het jejunum op ongeveer één 
meter voorbij het ligament van Treitz, met een sterke vertraging van de 
passage van bariumpap door de sténose en proximaal hiervan een sterk 
gedilateerde dunne-darmlis (fig. 13). 
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Woorden van dank 
De verwerkeli jking van dit proefschrift is het resultaat geweest van de in-
spanning van velen. De vanzelfsprekende en kameraadschappelijke wijze 
waarop voor de jonge onderzoeker de mogelijkheden zijn geschapen om 
zijn vraagstellingen te beantwoorden zijn stimulerend geweest Niet het 
minst belangrijk is de bereidwill igheid van de proefpersonen en patiënten 
geweest om vaak nuchter te blijven en veel te sl ikken. Ik ben hen hiervoor 
zeer erkentel i jk. 
In de microbiologische afdeling van het Centraal Dierenlaboratorium 
(hoofd. dr. W.J.I . van der Gulden) werd ik met veel geduld en toewijding 
ingevoerd m de wereld van de str ikt anaeroben. De accurate en kordate 
hulp van Henriette Kennis bij het kweken van dunne-darmmhoud, ook m 
de weekeinden, heb ik zeer gewaardeerd. 
De medewerkers van het Ir. Reichtert- laboratonum (hoofd-
dr. F.H.M. Coestens), zijn behulpzaam geweest bij de bepaling van het 
eiwitverlies via de darmwand, de excretie m de urine van 57Co-vitamine 
B12 en de 14C-bepalingen in de uitademmgslucht en de faeces Met name 
ben ik veel dank verschuldigd aan de volhardende en zeer nauwkeurige wi j -
ze waarop JIJ, Wim van de Broek, de verbrandingsoven tot een betrouwbaar 
en handzaam apparaat maakte en de vele faecesmonsters hebt gemeten. 
De Immunoglobulinen m het dunne-darmvocht werden met veel 
aandacht bepaald door drs Nguyen Chi Tuyen op het biochemisch labora-
tor ium (hoofd: dr. R. de Waal) van de afdeling Pathologische Anatomie. 
Immunohistochemisch onderzoek van dunne-darmbiopten werd 
gedaan door mw. dr. J . Bogman van de afdeling Pathologische Anatomie. 
De bepaling van ongeconjugeerde en geconjugeerde galzuren in se-
rum en dunne-darmvocht werd op originele wijze ontwikke ld op het labo-
ratorium van de afdeling Maag-, Darm- en Leverziekten door 
dr. A . Tangerman. De alt i jd vriendelijke hulp van Annie v.d. Schayk hier-
bij heb ik gewaardeerd. 
Scannmg-electronenmicroscopisch onderzoek van dunne-darmbiop-
ten vond plaats op de afdeling Submicroscopische Morfologie (hoofd. 
222 
prof. dr A . M . Stadhouders). Voor zijn hulp m deze ben ik drs. H. de Boer 
zeer erkentel i jk. 
De tekeningen zijn met veel zorg gemaakt op de afdeling Medische 
Illustratie door de heer C. Nicolasen. 
De actieve en ontspannen wijze waarop l iteratuur verzameld werd 
door de medewerkers van de Medische Bibl iotheek (hoofd : de heer 
E. de Graaff) verdient navolging. 
Voor de statistische bewerking van de grote hoeveelheden gegevens 
was de hulp van de Mathematisch Statistische Advies afdeling (hoofd: 
drs. Ph. van Eiteren) onmisbaar. 
De opgewekte bereidwilligheid en corrigerende accuratesse waar-
mee de ingesproken bandjes alt i jd eerder dan verwacht werden getypt 
door jou , Ineke van Boekei, heb ik zeer gewaardeerd. 
T im Eikelboom vertaalde de samenvatting m het Engels. 
De uitgave van dit proefschrift werd mogelijk gemaakt door financiële 
ondersteuning van Smith Kline & French. 
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Curriculum vitae 
De schrijver van dit proefschrift werd geboren op 7 augustus 1946 te 
Den Haag In 1964 behaalde hij het diploma gymnasium-^ aan het Chris­
tel i jk Lyceum te Arnhem. Van 1964 tot 1972 studeerde hij geneeskunde 
aan de Vri je Universiteit te Amsterdam Van november 1972 tot mei 1974 
vervulde hij zi jn dienstplicht m het Academisch Ziekenhuis te Utrecht op 
de afdeling anaesthesiologie (hoofd: prof dr. B. Smalhout). Na een assis­
tentschap interne geneeskunde m het Burger Ziekenhuis te Amsterdam 
(dr. G.H Krul l en dr. Т.Н. ten Holt) ving hij zijn opleiding tot internist 
aan op 1 november 1974 m het Groot Ziekengasthuiste Den Bosch, onder 
leiding van dr. J.B. Lips. Op 1 november 1979 werd hij ingeschreven m het 
speciahstenregister als internist. Vanaf 1 augustus 1978 volgde hij de oplei­
ding t o t gastro-enteroloog binnen de afdeling maag-, darm- en leverziekten 
(hoofd. dr. J.H.M, van Tongeren) van de kl iniek voor inwendige ziekten 
(hoofd: prof. dr. A. van 't Laar) van het St. Radboudziekenhuis te Nijme­
gen, waar ook dit onderzoek werd verricht. Sinds 1 oktober 1982 is hij m 
de internistenmaatschap werkzaam m het Carolus Ziekenhuis te Den Bosch, 
samen met L.H.F. Chaillet, A . M Smit en dr. J.H.E. Custers. 
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STELLINGEN 
1. Bij normale personen ouder dan 60 jaar kunnen meer dan 10 
micro-organismen per ml jejunumvocht aangetroffen worden. 
Di t proefschrift. 
2. Bij oudere personen dient rekening gehouden te worden met een 
veranderd metabolisme van geneesmiddelen door bacteriële over-
groei in de dunne darm. 
Lindenbaum e.a. N.Engl.J.Med. 1981 ; 305: 789-94. 
3. Bij personen met een achloorhydrie kan naast een tekor t aan in t r in-
sic factor een verhoogd aantal Enterobacteriaceae in de dunne darm 
verantwoordel i jk zi jn voor een gestoorde resorptie van vi tamine B1 2 . 
Di t proefschrift. 
4. De 14C-glycinecholzuur-ademtest is een matig specifieke en matig 
sensitieve methode om bacteriële overgroei in de dunne darm op te 
sporen, wanneer rekening gehouden wordt met de leefti jd van de 
patiënt. 
Di t proefschrift. 
5. De voedingstoestand bij patiënten met bacteriële overgroei in de 
dunne darm wordt niet alleen bepaald door een gestoorde vertering 
of resorptie maar vaak ook door een verminderd innemen van voed-
sel. 
6. Bi j parenterale voeding kan overgroei van bacteriën in de dunne 
darm voorkomen. 
Eigen waarneming. 
7. Salazosulfapyridine kan leiden to t alopecia, welke verdwi jnt na toe-
diening van fol iumzuur. 
Persoonlijke mededeling dr. S.H. Yap. 
Het risico van een dunne-darmperforatie is bij het nemen van een 
je junumbiopt niet geheel denkbeeldig. 
Eigen waarneming. 
De diagnose scleroserende cholangitis kan vaak niet gesteld worden 
op een percutaan genomen leverbiopt. 
E.W. van der Hoek e.a., Ned. Tijdschr. Geneeskd. 1982; 126: 1724-
1729. 
Bij oudere personen met een verhoogd operatierisico is endoscopi-
sche Papil lotomie als behandeling van choledocholithiasis verant-
woord , ook al is de galblaas nog aanwezig. 
Escourrou e.a., Gut 1984; 25: 598-602. 
Het voorkomen van trichloorethaan in correctielak heeft een nade-
lige invloed op de corrector. 
Eigen waarneming. 
Ondanks een verbeterde preventieve tandheelkundige zorg zijn zie-
kenfondsverzekerden nog vaak herkenbaar aan het gebit. 
Wanneer de 'day-after' pil even betrouwbaar zou zijn als de 'morning-
after' p i l , dan zag de toekomst er rooskleuriger ui t . 
De opvatting van Johannes Wier (15157-1588), dat heksen door een 
geneeskundige behandeld dienen te worden, mag revolutionair ge-
noemd worden. 
J.J.Cobben, Vri je Universiteit te Amsterdam, 1960, proefschrift. 
Bij de keuze van de plaats voor de Olympische spelen moet er reke-
ning mee gehouden worden, dat de buik loop niet to t de verplichte 
nummers behoort. 
van der Hoek 14 september 1984 
Gemonde-Nijmegen 
Overzichtstabel nr. I f t . m/v aantal levende m ic ro -o rgan ismen 
per m l d u n n e - d a r m v o c h t ( ^ O l o g / m l ) 
soor ten m ic ro -o rgan ismen 
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1 8 0 
1 0 6 
9 9 
4 9 
1 3 3 
8 7 
1 6 1 
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1 2 0 
4 4 6 
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1 2 9 
5 2 5 
6 6 
5 5 5 
8 2 
1 3 3 
1 7 1 
1 5 8 
1 5 5 
1 9 3 
1 5 7 
6 6 
1 7 6 
1 0 5 
9 3 6 
2 1 3 
5 2 
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= pe rsoonsnummer 
= l ee f t i j d ten t i j de van het o n d e r z o e k 
= man of v r o u w 
= aëroob 
= anaëroob 
p r o x i r n a a l = ± 15 c m v o o r b i j de overgang d u o d e n u m - j e j u n u m 
distaal = ± 90 c m v o o r b i j de overgang d u o d e n u m - j e j u n u m 
ex t ra = I l eum- of d u o d e n u m v o c h t 
nr. 
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2. S t r e p t o c o c c u s faecal is 
3. S t a p h y l o c o c c u s 
4 . En te robac te r laceae 
5. Escher ich ia co l i 
6 . Pseudomonas 
7. Neisseria 
8. Lac tobac i l l us 
9. Baci l lus 
10 . S c h i m m e l 
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3 9 4 
2 3 4 
6 7 0 
259 
3 0 1 
397 
4 5 1 
5 0 7 
4 0 2 
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3 3 , 0 
10,7 
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n o r m a l i 
o n g e c o n j u g e e r d e 
galzuren 
s e r u m 
3 0 m l n . 
14,2 
4 2 , 5 
7,5 
3 0 , 9 
2 8 , 5 
3 3 , 7 
4 2 , 3 
4 6 , 4 
2 0 , 9 
1 5 , 4 
2 1 , 5 
2 4 , 7 
3 4 , 9 
72,8 
2 6 , 1 
19,8 
2 8 , 5 
52,3 
8 2 , 1 
6 7 , 3 
5 8 , 6 
3 2 , 4 
6 5 , 1 
3 5 , 5 
9 1 , 1 
6 0 , 1 
4 4 , 7 
4 8 
e w a a r d e n 
6 0 m i n . 
15,0 




4 2 , 5 
3 8 , 3 
4 0 , 2 
4 5 , 4 
14,8 
2 9 , 1 
3 6 , 2 
6 9 , 8 
15,0 
11.3 
2 8 , 2 
4 6 , 3 
36,8 
8 1 , 4 
7 8 , 1 
6 2 , 6 
4 8 , 4 
5 7 , 9 
6 0 , 0 
6 5 , 5 
2 9 , 1 
3 6 , 3 
88,6 
6 0 , 9 
4 6 , 0 
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m o r f o m e t r i s c h 
o n d e r z o e k . * * 
86 
9 2 
86 6 6 6 7 
6 6 83 
7 1 
35 4 2 
6 7 
78 
34 70 7 1 
6 1 
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1 2 . G r a m + staven 
1 3 . G r a m - coceen 
1 4 . G r a m - staven 
15. C o c c o i d e staven 
c u m u l a t i e v e % na een m e e t d u u r van 6 u u r : < 6 0 jaar < 2 , 5 % 
> 6 0 jaar < 8 , 8 % 
c u m u l a t i e v e % na een m e e t d u u r van 8 u u r : < 6 0 jaar < 3 , 3 % 
< 6 0 jaar « 8 , 8 % 
aantal s n i j p u n t e n van de v i l l i van a f z o n d e r l i j k e j e j u n u m b i o p t e n m e t 
de h o r i z o n t a l e l i j n e n van het raster 
hoogste w a a r d e vóó r of na een m a a l t i j d 


